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抗真菌剤 フ ル コ ナ ブ ー ル tfluco n az ole， FLC Zトを 1 回 また は連続 して 全身投与 く静脈内注射I した 際の 限組織内移行を白
色 ウサ ギ の 正 常限 俳硝子体切除眼1お よび 硝子体切除眼 に お い て 検討 した ． ま た F L C Zを硝子体内注入 した 際の F L C Zの 眼
内動態に つ い て も検討 した ． さ らに F L C Zの 網膜 に お よ ぼ す影響 を検討す る 目 的 で ， F L C Z漣流下 で の 摘 出限杯網膜電固
くele ctror etin ogr a m， E R GI， F L C Z硝子体内注入後 の E R G， 視覚誘発電位くvis u a11y e v oked pote ntial， VE Plお よ び網膜鼠織学
的所見 ， F L C Zの 連日 全身投与後の E R G お よ び V E P を検討 した ． 白色ウ サ ギ に お い て F L C Z 5m gノkg あ る い は 25mgl
kg を静脈内注射 く静江1 した後 の 血 清中， 前房水中お よ び硝子体中 F L C Z濃度は投与量に 比例 した ． F L C Z 25mglkg 静江後
の 限組織く角膜 ， 虹彩毛様体 ， 水晶体 ， 網脈絡摸 ， 強膜 ， 前房水 ， 硝子体お よび 視神経l中 F L C Z濃度は静江1時間後 で は水
晶体を除い て 1 0JLgノm ト以上 と な り， 静注12時間後の F L C Z濃度 と 1時間後の FL C Z濃度 との 間 に 有意差ほ な か っ た ． 硝子体
切除眼に おけ る限組織中 F L C Z渡度は 正常限く非硝子体切除脹ぅ に比 べ 有意に ほ 相違 しな か っ た ． F L C Z 25m gノkgノ日 の 連 日全
身投与く静注1 第4 日 お よ び第 7 日の 眼組織中 F L CZ濃度は 1 回静注 した 際の 濃度 に 比 して い ずれ も有意 に 高値 であ っ た ．
F L C Z 200Jlg 硝子 体内注入後の 硝子体中 F L C Z濃度は注入 8時間後 ま でほ ぼ指数関数的に 減少 し， そ の 半減期は約1．5時間 で
あ っ た ． F LCZ 200FLg 硝子体内注入後に おけ る網脈絡膜お よ び虹彩毛様体中の F L C Z濃度 は硝子体中濃度と ほ ぼ 同 じ速度で 減
少 し， 角膜 お よび 前房水中か らは F L C Zはほ とん ど検出 され な か っ た ． F L C Z 20Jlgノml の 1 5分間濯流後 の ウ サ ギ 摘出限杯
E R G および F L C Z 200pg硝子体内注入 3時間後 句 2週間後 の ER G な らびに VE P に は変化は み られず ， ま た組織学的にも
網膜に異常 は み られな か っ た ． F L C Z 25mglkgl日 の 8日 間連 日静江後 の E R Gお よ び V E Pに ほ静江前 に 比 べ て 明 らか な変化
ほなか っ た ． F L C Z 400mgJ
l
日 が連 日静注され てい た 真菌性限内炎の 症例で の 血 清中 F L C Z濃度は 投与1 2時間後 に お い て も
20FLgIml以上 で あり ， 前房水お よ び硝子体中 F L C Z濃度は そ れ ぞれ 血清中濃度の 70一 － 90％お よ び60〆 －80％で あ っ た ． 全 身投与
され た F L C Zほ ほ ぼすべ て の 限組織内に高濃度 に 移行 し ， 連日静江 を行う こ と に よ っ て 賑内移行は さ らに 高め ら れ た ． ま た
F L CZ 200pg 硝 子 体内注入 お よ び F L C Z 25m gJ
，
kgノ日の 8 日間連日静江は電気生理学的お よ び観織学的に 網膜 に 影響を 与
え な か っ た の で ， F L C Zの 全身投与は真菌性限感染症 の 治療に安全か つ 有用 で ある と考 え られ る ．
Key w ords fluc onaz ole， SyStemic administr atio n， intra vitr e al inje ctio n， intraocular phar m a co－
kin etics， retin altoler a n ce
化学療法剤や免疫抑制剤の 頻用お よび 経中心静脈高 カ ロ リ ー
輸液くintr a v e n o u shyper alim e ntatio n，IV印 の 普及に 伴 い ， 深在
性真菌症の 増加 が問題 とな っ てお り， 眼科領域 に お い て も内因
性真菌性眼内炎 の 報告が増加 して い る1，． ま た ， 外 因性真菌性
限内炎 では 主 に 限外傷後の 発症が問題 で あ っ た が ， 限 内 レ ン ズ
移植術後の 遅発性 の 真菌性眼内炎 が近年報告 さ れ て お り2 州 ，
今後重要な疾患 に な る と考え られ る， 真菌性眼内炎 で は 細菌性
眼内炎 に 比べ れ ばそ の 進行速度 は遅い と され る引 が ， 炎 症 が 眼
全体 に 波及 した場合 に ほ 失明に 至 る危険性を有 して お り ， 的確
な治療が 不 可欠 で ある ． 従来用い られ てきた 抗真菌剤 の 多くほ
限血液関門の た め に 全身投与で ほ限内で十分な濃度 に 達 しな い
の で ， 硝子体内 へ の 直接注入 や硝子体切除術時の 限内港流液中
に添加する方法が試み られ て い る軒 欄 ． 内因性真菌性限内炎 の
症例に対 して硬極的 に硝子休切除術を行う鞭腎Iもみ られ る が ，
平成6年10月 4 日受付， 平成6年11月30 日受理
A bbreviation s 二 CS F， C e r ebrospinal fluidニ E R G，
全身状態が 不 良 で 観血 的治療 が行 え な い こ と も多い ． した が っ
て ， 全身投与で 限内に 有効 な薬剤濃度 を与 え る こ と が で き， さ
ら に 全身的副作用 の 少な い 薬剤 が待 ち望 まれ て い る ． ま た ， 真
菌性眼感染症の 中で 角膜真菌症も重要な疾患 で ある ． 本症は難
治性 の 場合が多く ， 有効な 治療法 が求め られ て い る ．
近年 開発 さ れ た ト リ ア ゾ ー ル 系 抗真菌剤 フ ル コ ナ ゾ ー ル
くflu c o n az ole， F L C Zl は， そ の 体組織内移行が良好 で あ り ， 全身
的副作用が少なく ， 血 中半減期 が長 い こ とか ら1 日 1 回の 投 与
で 血 中で の 有効濃度が維持 でき ， 静脈 内注射く静江Iお よ び経 口
投与の 両 者が 可 能で ある な どの 利点 をも ち ， さ らに 内因性真菌
性限内炎の 主 な起因菌である Cd 乃dfd 属に 強 い 抗 菌力 を持 つ
と され る
10I
． した が っ て 眼科領域に お い て もそ の 有 用性 が期待
され ， 臨床的に は 真菌性限内炎や 角膜真菌症で の 奏効例11ト 13I が
報告され て い る ． 本研究 で ほ 全身投与く静江l され た F L CZの
electroretin ogra mニ F L C Z， flu co naz oleニ H P L C， high
perfor m a n celiquidchro matogr aphyニ王C99， 99 ％inhibitory c o n c entratio n－ニ IV H， intrave n o u shyper alim e ntation ニ




























































































フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜に お よぼす影響
限組織内移行 お よび F L C Z硝子体内注入後 の F L C Zの 眼内動
態を明 らか に し， さ らに F L C Zの 全身投与あ るい は硝子体内注
入 が ウ サ ギ 網膜 に お よぼす影響 を調 べ る こ と に よ り F L C Z投
与の 安全性に つ い て も検討を行い ， そ の 結果か ら真菌性限感染
症に 対す る F L C Zの 的確な使用法 を確立す る こ と を 目 的と す
る．
対象お よび方法
工 ． 全身投与後 の限内移行
1 ． 正 常眼に お ける前房水お よ び硝子体内移行く投与量 に よ
る検討I
実験動物 と して ウ サ ギ用 固型飼料 R M－3く船橋農軌 千掛 に
て あらか じめ 1週間以上飼育 した 体重 2へ 3kg の 白色ウ サ ギ31
匹62限を使用 した ． 1 4匹に F L C Zくジ フ ル カ ソ 砂静注液0．2％，
フ ァ イザ ー 製薬 ， 東副 5mgノkg を ， 17匹 に F L C Z 25mgノkg を
Fig．1－ Sche m atic illu stratio n of s e ctio ning the le n s． A，























Tim e aFlerintr a ve n o u sinjectio nくhrl
Fig． 2． Co n c entr atio n of F L C Z in the le n safter a nintra v e
－
n o u sinje ctio n of 25r nglkg F L C Z． Ej， equ atOrial ring i
因， a nterior partニ m． n u Cle ar pa rt H 乳 po stefior pa rt．
Ea ch data bar sho w sthe m e a n＋S D or the m e a nonly．
Nu m er als abo v edata barsindic ate n u mber of spe cim e n s．
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耳静脈内に 静江 した ． 静江後 1 ， 2 ， 4 およ び12時間に F L C Z
5m gノkg を静注 した ウ サ ギ で はそ れ ぞれ3匹 ， 4匹 ， 4 匹 お よ
び 3匹 ， 25m glkg を 静江 した ウ サ ギで は それ ぞれ 5 匹， 4匹 ，
4匹お よび 4匹に おい て ベ ン トパ ル ビタ ー ル くネ ソ ブタ ー ル
命
，
大日 本製薬 ， 大阪I20m g の 静江で 屠殺 し， 直ちに 両眼球 を摘
出 した ． 摘出眼球を直ち に生理 食塩水 に て 洗浄 して 眼球に 付着
した 血 液成分な どを除去 し， 濾紙 に て水分を吸着後 ， 角膜輪部
か ら26 ゲー ジ注射針を刺入 して 前房水 を約 0．1 5 血採取 した ．
そ の 後18 ゲー ジ注射針を輪部 よ り約 3m m 後方で 眼球の ほ ぼ中
央に 向か っ て刺入 して硝子体を約 l 血採取 した ． ま たほ ぼ 同時
に 心 陛内よ り約 5mlの 動脈血 を採取 し， 直ち に 3，000rpm で10
分間遠心 して血 清を 分離 した ． 採取 した 前房水 ， 硝 子体お よ び
血 清を － 80 Cに て凍結保存 して F L C Z濃度測定に 供 した ． な お
F L C Z 25mgノkg 静江で は体重 2kg の ウサ ギ に 対 して 25ml と
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Tim e afle rintr a vitrealipje ctio n
Fig ．3． Co n c e ntratio n of F L C Z in the o c ular tiss u e s of
albin o r abbits 2， 4 a nd 8 hr afterintr avitr e al injectio n of
200pgF L C Z． Each data point sho w sthe m e a n． 口，
c or n e a こ幽， iris－Ciliary bodyニ A， le n sニ A ， Chor oid－r etinaニ
ー， SCler aニ 0， aqu e O u Shu m orニ 砂， vitr e o u shu m o r． F L C Z
w a s not dete ctablein the optic n e rv e， the c er ebr u m orthe


















Tim e a触 rintr aYitre al叫 ection 匝再
Fig． 4． Co n c e ntr atio n of FL C Z in thele n s after a nintr a vト
tr e al injectio n of 200 JJg F L C Z． Ej． equ atorial ring ニ匠，
a nterior pa rtニ 鼠 n u cle arparL 阻 posterior pa rt． ．Ea ch
data ba．r sho w sthe m e a n＋S D． Nu m e rals abo v edata bar s
indic ate n u mbe r of spec主m e n s．
940
の 時間は 静注終了時か ら計測 した ．
2 ． 正常限に お ける 限組織内移行
体重 2旬 3 kg の 白色 ウ サ ギ13匹26 限 を使用 した ． ト1 と同様
に 耳静脈よ り F L C Z25m gJ
Jkg を静江 し， 1 ， 2 ， 4 ， 12 お よ
び24時間後 に そ れ ぞれ 4匹 ， 1匹 ． 1匹 ， 4 匹お よ び 3匹に お
い て両 眼球を摘出 した ． そ の 直後に 心 盤内よ り血液 を採取 し，
血 清を 遠心分離 した ． 摘出 した 眼球よ り前房水を約0．15 血吸引
採取 した後 に 液体窒素 に て 眼球を 凍結 し ， 角膜 ， 虹彩毛横臥
水晶体 ， 硝子体 ， 網脈絡膜お よび強膜に 分離 した ．
一 部の ウ サ
ギ で は眼球を 凍結 せず に 眼球範織の 分離を実体顧敦鏡 S M Z－2 T
くニ コ ン ， 東京ン下で行 い ， 水晶体を － 2 0 Cで 凍 結 し た 後に
M 混1er ら川 の 方法 に 準 じて 直径 8m m の ト レ パ ン で赤道部と中
心 掛こ分割 し ， さ ら に 中心部を 前皮質軋 核部， 後皮質部に 分
割 した く図1ユ． ま た血 液採取後 に 頭蓋骨 を除去 し視覚領に 相当
する部位 の 両 側の 大脳皮質お よ び視神経を摘出した ． 血 清， 前
房水お よ び硝子体を除く各組織 の 湿重量を測定 した 後， すべ て
の 検体を 一 紺 て で 凍結保存 し， F LCZ 濃度測定 に 供 した ．
3 ． 硝子体切除限で の 検討
白色ウサ ギ26 匹 を用い た ． 4匹で は 両眼に ， 22匹で は 片眼に
硝子体切除術を行 っ た ． 限内港流液に は B SS P L U S命く参天製
薬， 大阪う を使用 した ． 硝子体切除術に 先立 ち ， 瞳孔は0．5％ ト
ロ ビカ ミ ドと0．5％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ソ くミ ドリ ン 命p， 参天製
薬ユ の 点眼に よ り十分 に 散大され た ．
り 硝子 体切除術






ソ 塩酸塩くセ ラ ク タ ー ル 命 2％注射液 ， バ イ エ ル ， レ バ ー ク ー ゼ
ン ， ドイ ツう の 7 二 1 の 混合液 0．5一 旬 1mlノkg の 筋 肉内注射 に
よ っ て全身麻酔1引 を 行い ， 四 肢お よ び頭部を固定 した ． つ い で
眼球 を前方に 脱臼さ せ ， 硝子 体切除術を開始 した ． まず手術用
顕微鏡 O M S－80 G Tくト プ コ ン ， 東京1 下で切開予定 の 強膜創 に
対応 した 部位 の 結膜 を切開 し， 角膜輪部か ら約 2m m の 強膜 2
か所 に マ イ ク ロ ビ ト レ オ レ チ ナ ル ブ レ ー ド け ル コ ソ ， テ キ サ
ス
， ア メ リ カ 合衆国Iで小切開を加え ， 一 方く右限の 場合に は 9
時方向， 左限の 場 合に ほ 3時方向I に はイ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー
ドル を 5－0 ダク ロ ン く日本 レ ダリ ー ， 東 京1を 用い て縫著 して限
内港流液くB S S P L U S命， 参天製薬1を潅流 し ， 他方の 切開創か
ら硝子体切除器具くオ キ ュ ト ー ム 命， バ ー ク レ イ ， カ リ フ ォ ル ニ
ア ， ア メ リ カ 合衆国1 を限内に 挿入 し くほ ぼ 6時方向からI， 水
晶体 に 接触 しない よ う留意 しなが らで き るか ぎ り硝 子 体を切除
した後 ， こ の 器具を 抜去 し 7－0 バ イ ク リ ル くジ ョ ン ソ ン ■ エ ン
ド ． ジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ ル ， 東京1を 用 い 強膜創を縫合 し ， 次
に イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー ドル を抜去 して 同様の 縫合糸を用 い 創
を 閉 じた ． 術直後 に 著 しい 低 眼圧 を認め た 場合に ほ 同様の 限内
港流液を硝子体腔内に 注入 して眼圧を調整 した ． 結膜 切開創を
7－0 バ イ ク リ ル くジ ョ ン ソ ン ． エ ン ド ． ジ ョ ン ソ ン メ デ ィ カ ル1
で縫合 した ． 一 眼 に つ い て の 硝子体切除時間は約10分間で ， 眼
内港流量ほ約 50ml であ っ た ． 限 内港流液の 温度を2 0へ ■24 C と
した ． 硝子体切除術の 際に は硝子体手術用 コ ン タ ク ト レ ン ズを
用い ， 手術用顕微鏡 O M S－80 G Tくトプ コ ンIの 同軸照明の み で
限内を観察 しな が ら手術を行 い ， 眼 内鷹野を用い な か っ た ．
ニトv
ユO m s ec
Fig．51 Effe cts of 50JLgノml F L C Zo nthe E R Gof the in－ Vitr o eye－ C up Of a n albin o r abbit． T he aTW a V e， the b－ W a V e a nd the
O S Cillatory pote ntials were n ot deteriorated by 50JLgノml F L C Z． Am plifiertim e co nstant w a sO．3 s e cin A and 3m s e cin B ．
Respo n s e亭in A a nd Bw ere obtain ed fr o mthe sa m e eye－ C up． T he up pe r m o st tra c es sho w re spon s e sdu ring inital pe rfu sio n
with Nagaya m a
，
s c o ntr oIs olutio n． T he s e co nd tra c e s sho w r e spo n s esduring perfu sio n withthe F L C Z－C O ntaining solutio n． T he
third and fo u rth tra c e s sho w r espo n s e s afterthe F L C Z－ C O ntaining solutio n w as w a shed o ut by Nagaya m a
，
s c ontr oI s olutio n．
Upward deflectio nindicate spo sitivity ofthe vitr eous sidein r efer e n c eto the s cler al sidein all figu re s sho wing the E R G in the
Pre Se nt Paper． Re ctangula r w a v efor m s at the botto m indicate the o n s et くupw a rd defle ctio nl a nd c es sation くdo w n w ard
deLle ctionl of stim ulu slightin this figur e a nd a1lotherfigur e s showing the E R G． Nu m er als at the rightindicate the tim e afte r
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フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜に お よぼ す影響
21 F L C Z投与 お よび 検体 の 採取方法
硝子体切除術を行 っ た ウ サ ギ の う ち ， 手術直乳 1 日後， 1
週後お よ び 4週後 に そ れぞれ 8匹 ， 5匹 ， 7匹お よ び 6匹に 耳
静脈か ら F L C Z 25mgノkg を静注 した ． す べ て の ウ サ ギ に お い
て 静江 1時間後 に 眼球摘出お よ び採 血 を行 っ た ． ト2 と同様に
前房水 を吸引採取 した後 に 摘出眼球 を凍結 し， 角 阻 虹彩毛様
軋 水晶軋 硝子体 ． 網脈絡膜お よび 強膜 に 分離 した ■ 血 液か
らは 血清 を遠心 分離 し ， さ ら に 頭蓋骨を除去 して両 側の 大脳皮
質お よ び視神経を採取 した ． 以上 の 検体を
－ 80 Cで 凍結保存 し
て F L C Z濃度測定 に 供 した ．
4 ． 連日投 与で の 検討
白色 ウサ ギ14匹 を使用 した ． こ の う ち白色 ウサ ギ 3匹の 片眼
お よ び 4 匹の 両眼に ほ ト3 と同様に硝子体切除術を行 っ た ． 各
ウ サ ギ に F L C Z 25mgノkg を 1 日 1 回毎日 ほ ぼ同時刻く午後 5
時か ら 6時う に 耳静脈か ら静江 した ． 硝 子体切除術を行 っ た ウ
サ ギ で は 1 回目の 静注を手術直後 に 行 っ た ．
静江開始第 4 日く静江5 回副 お よび 第 7 日く静注 8回 別 の
静江1時間後 に そ れ ぞれ 8匹く正常限 9限 ， 硝 子体切除眼 7
限1 お よ び 6匹 く正常限 8限 ， 硝子 体切除限 4限1 に お い て
ト2 と 同様 に 眼球摘出お よび 採血 を 行 っ た ． 前房 水を吸引採取
した後 に 摘出 した 眼球 を液体窒素 に て凍結 して 角膜， 虹彩毛様
体， 水 晶体 ， 硝子体き 網脈絡膜お よ び強膜 の 各組織に 分離 し，
血 液か ら血 清を 分離 した ． さ らに 大脳皮質お よび 視神経 を採取









































Fig．6． Cha nge s ofthe late n cyくAla nd a mplitudeく別 ofthe
a－ W aVe With the F L C Z－ C O ntaining solutio nin the in
－vitro
eye－C up Ofthe albin o r abbits． T he c o n c e ntratio n s of F L C Z
in theirrigatio n s olutio n w er e20p gノ血H Ola nd 50pgノml
く魯l． T he stim ulu s inte n sity w a s3．5xl O2 1u x． T he
per c e nta．ges of the late n cie s a nd a mplitude s in the
F L C Z－C O ntaining solutio n sto tho s e at the e nd of the
initial pe rfu sio n of the c o ntroI s olutio nくtim e Ol， くte sted
SOlutionノc o ntr oI s olutionlxlOO， W er eplotted again st timァ
after o n s et of perfu sion with the F L C Z
－ C O ntaining solutio n
くtim e Ol． T he shaded ar e a sindic ate the ．period of
perfu sio n of the F L C Z－C O ntaining s olutio n． Ea ch data
point sho w sthe m e a n士S D．
941
した ．
5 ． F L C Z濃度測定の 方法
高速液体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー くhigh perfor m a n c eliquid
chr o m atogr aphy， H P L Cトに よ り F L C Z濃度を測定 した ． カ ラ
ム に は O D S－M く内径 4．6m m ， 長 さ 250m rn， 島津テ ク ノ リ サ ー
チ ， 京都ンを 用い ， 送液 ユ ニ ッ ト L C－4 Aく島津製作所 ， 京都1，
紫 外 線吸 光度検出器 S P D－2 A Sく島津製作所I お よび デ ー タ処
理 装置 C－R 2 A Xく島津製作所l を使用 した ． 注入 量 を 60FLl と
し， 移動相 と して0．5％酢酸 ア ン モ ニ ウ ム くpH 3．郎 と ア セ ト ニ
ト リル の 3 こ 1 の 混合液を用い て 毎 分 1ml で 展 開 し ， 260n m
の 吸光度を用 い て F L CZ を 検出 した ， カ ラ ム 温度を 室温と し
た ．
試料の 処理を 以下の ように 行 っ た ． 内部標準物質 である フ ル
コ ナ ゾ ー ル2，4－ ジク P ル 体を 8恥gノmlに 溶解 した メ タ ノ ー ル 溶
液 0．5ml を試験管 に取 り ， 窒素気流下で 溶媒を留去 し ， そ の 試
験管に 各鼠撒く角膜 ， 虹彩毛様体 ， 水晶体， 網脈絡膜 l 強膜， 視
神経お よ び大脳皮質I お よ び 0．5 N 水酸化ナ ト リ ウ ム 3ml お よ
び酢酸 エ チ ル 8mlを加 えて 粉砕均等化 し， こ れを10分間遠心分
離 した ． 液体検体である血清 ， 前房 水お よび 硝子 体で ほそ れ ぞ
れ 0．2ml， 0．1ml お よび0．2mlに フ ル コ ナ ゾ ー ル 2，4－ジ ク ロ ル 体
40声g を加 え ， こ れ に 0．5 N水酸化ナ ト リ ウム 0．5ml およ び酢酸
エ チ ル 5mlを加 え振返， 遠心 分離を各 5分間行 っ た ． こ れ 以降
の 処理 は組織検体 と液体検体と で ほ同様であ っ た ． 酢酸 エ チ ル
層に 1 N塩酸 2ml を加え振塗， 遠心 分離を各 5分間行 っ た ． こ
の 塩酸層 に 5 N水酸化ナ トリ ウ ム 1ml およ び酢酸 エ チ ル 5ml
を加え て ， 振漁， 遠心 分離 を各 5分間行 っ た 後， 酢酸 エ チ ル 層
を窒素ガ ス に て 濃縮 ■ 乾圃 し， 前述 の 移動層 0．5mlに 溶解 して
H P L Cに よ る濃度測定に 用 い た ． 以上 の 方法に よ る F L C Zの
回 収率 は 約9 0％ で あ っ た ． 液 体 検体 の 場合 に ほ 得 られ た






















Fig．7． Change s ofthe late n cyくAla nd a mplitudeくBlofthe
b－ W a V e With the F L C Z－ C O ntaining s olutio nin the in－Vitro
eye－C up Ofthe albin o r abbits． T he co n c entr ation s of F LCZ
in theirrigatio n s olutio n w er e20iLglmlくO la nd 50JLgノml
く魯1． Othe r co ndito n s w er ethe sa m e a sin Fig． 6．
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の 場合に ほ 得 られ た F L CZ濃度と湿重量か ら ， そ れ ぞれ 1ml
また は 1g あた りの F L C Z量くJLgノml ま たはJlgノgl を 算出 し
た ．
ウサ ギ 血 清に F L C Z を添加 した 試料を用い て 検量線 を作成
した ． 予備実験 に お い て ウ サ ギ の 前房水， 硝子体 ． 角膜 お よ び
水晶体に つ い て 既知量 の F L C Z を添加 し， 血清 で 作成 した検量
線で 測定 した と こ ろ ， ほ ぼ 同濃度と な っ た の で ， そ の 他 の 賑組
織に おい て も ウサ ギ血清を用い て 作成 した 検量線上 で 眼組織中
F LCZ 濃度を換算す る こ と が可 能で あると判断 した ． 測定限界
は 0．1月gノml ま た ほ一喝ノg で あ っ た ． 測定値を平均値 士標準偏差
く真土S Dlで表示 した ． 2群間の 有意差検定に は W ilc o x o n順 位
和検定を用い ， 危険率 5％未満 の 場合を有意差あ り と 判定 し
た ． また ， 統計学的処理 に あた っ て ほ ， 測定限界未満を 0 と し
た ．
正 ． 硝子体内注 入後 の眼 内勤燕
1 ． 硝子体内注入法




















Fig．8． C ha nges ofthe late n cyくAla nd a mplitudeくBlofthe
S e C Ond pe ak く02l of the os cillatory pote ntial with the
FL C Z－C O ntaining s olutio n of the in－ vitr o eye－ C up Of the
alb ino r ab bits． T he c o n c e ntr atio n s of F L C Z in the
irrigatio n solution w ere 20JLg J
，
mlく01a nd 50JLglmlく争I．
Other c o nditon s w er ethe s arn e asin Fig． 6．
下
前房水を 吸 引排除 した ． す なわ ち ， まずウ サ ギ に0．4％塩酸 オ
キ シ ブ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ ー ル 命， 参天製薬1に よ る点眼麻酔
を行 っ た 後に 球結膜上 よ り上 直筋付着部を固定錯子 で固定 し ，
角膜輪部よ り 1 雨 用注射器 に 接続 した26 ゲー ジ 注射針 を前房
内に そ の 切 り 口 を角膜胤に 向け約 4m m 刺 入 し， 約 0．1mlの 前
房水を排除 した ． 次 に上 直筋付着部 を 国定錆子 で 固定 した ま
ま ， 1ml用注射器 に接続 した30 ゲー ジ注射針 を用 い て角膜輪部
か ら後方約 2m m で硝子体内ほぼ中央に 向か っ て針 の 切 り 口 を
水晶体側に 向け て刺入 し， F L C Z を緩徐 に 注入 した ．
2 ． 硝子体内注入後 の 限内動態
体重 2一 － 3kg の 白色 ウ サ ギ11匹を 使用 した ． 上 記 の 方法を 用
い て両眼の 硝子体内に F L CZ 200pgく静注用 0．2％ F LCZくジフ
ル カ ン 命注射液 0．2 ％， フ ァ イ ザ ー 製薬う0．1mけ を 注入 した ． 硝
子体内注入 2 ， 4 お よび 8時間後 に そ れぞれ 4匹 1 3匹 お よ び
4匹に お い て両眼球を摘出 し ， 血 液を 採取 した ． ト2 と同様に 前
房水を採取 した 後 に 摘出 した 眼球を液体窒素で凍結 し ， 角蹟 ，
虹彩毛様体 ， 水晶体 ， 硝子体 ， 網脈絡膜 お よ び強膜 に 分離 し
た ． F L C Z静注 2時間後お よ び 8時間後 の ウ サ ギ の 一 部で は
ト2 と同様 に眼球 を 凍結せ ずに 眼球組織を 分離 し ， 水 晶体 を
－ 20 C で凍結 した後に 赤道部， 前 皮質部 ， 核部 ， 後皮質動 こ分
割 した ． 血 液か ら血 清を 分離 し ， 大脳皮質 お よび 視神経も同様
に採取 し， 以上 の 検体 を － 80てこで 凍結保存 して F L C Z濃度測
に 供 した ． F L C Z濃度 を I－5 と同様 に H P L C法に て 測定 した ．
予備 実験 と して 白色 ウ サ ギ 4 匹 を 用 い ， 右 限 の み に F L C Z
20恥g の 硝 子体内注入 を 行な っ た ． 注入 2
1
時間後お よ び 4時間
後に それぞれ 2 匹 か ら両眼を摘出 し， 上 記 と同様の 検体を採取
して F L C Z濃度を測定 した と こ ろ ， F L C Z硝子体内注入 を行 な
わ なか っ た 左眼で は すべ て の 検体 で F L C Zは 検出 され な か っ
た ． よ っ て ， 両眼の 硝子体内に F L C Z注入 を 行な っ て も対側限
内の F L C Z濃度 に 影響はない と 考え られ た ．
皿 ． 網膜 へ の影 響 く摘出眼杯 E R G にお け る検討1
体重 2一 旬 3kg の 白色 ウ サ ギ 5 匹1 0限を使用 した ． ウサ ギ に2 4
時間以上 の 暗順応 を行 っ た後 に ， 暗赤色光下に て 以下の 手順に
よ っ て 網膜 ， 脈絡膜 お よ び強膜か らな る限杯 を作製 した ． すな
わ ち ト1 と 同様 に 眼球を摘出 し， 摘出 した 眼球 を100％酸素 ガ ス
を l．0 1ノ分の 割合で通気 し た 対照浸涜液 く容積 4 1， 組成 は 後
述トに 入れ ， 角膜 輪部よ り後極側約 2 へ 3m m の 位置 で 前後に 分
割 し， 後半の 限杯 を 実験 に 使用 した ．
浸演液容器は 2 個の 相対す る プ ラ ス チ ッ ク製容器 か ら成 り ，
各容器 の 容積 は と もに 12 5mlで あ っ た ． 各容器 の 相対応す る面
に は ウサ ギ 限の 強膜曲率半径 に ほ ぼ 適合す る よ う に 半球状 の
Tablel． Co n c e ntr atio n of F L C Z in the aqu e o u shu m o r， the vitr e o u shu m or a nd the s er u m after a nintra v e n o u sinje ctio n of
5 mglkg or25mglkg F L CZ inalbin o r abbits
Co n ce ntr atio n of F L C Zく文 士S D， FLgノml
Tim e afte r
inje ctio nくbrI
5 mgノkg工．V ．
Aqu e otlS Vitre o u s Ser u m
2 5mgノkg工．V．





2．87 士0．22くの 1．72 士0．31く6う 4．60士0．72く3う
3．34 士0．85く8つ 2．45 士0．77く8フ 4．53 土1．36 く4コ
2．89 士0．54くめ 2．51 士0．45く釦 3．38 士0．61く4コ
2．25 土0．49く6つノ2． 0．8 士0．13く釦 2．50 土0．20く3う
16．54 士2．67く1の 9．54 士3．35く1の 22．7 2 士3．39
18．0 0 士1．58く 8う 15． 出 土6． 鋸 く 幻 22．68 士2． 9
14．65 士2．02く 釘 14． 50 士3． 彪 く8う 17．13 士3．60























Nu m er als in par e nthe s esindicate n u mber of eye s o r rabbits te sted．































































フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態と網膜に お よ ぼす影響
ヵ ッ プが 取付けられ て お り ， こ の 中央に ほ直径約1 0m m の 孔が
あり ， こ の 孔 を塞ぐように 両容器間に 眼杯 を固定 した ． 潅流液
を塩化 ビ ニ ー ル 製 の チ ュ
ー ブ く内径 3m mトに 流 し， ウオ ー マ ー
コ イ ル を 経由する と と に よ っ て31 士 1 Cに 加温 した 後に ， 浸潰
液容器 の 底部よ り 流入 さ せ ， 上 部か ら吸引排除 して 各容器 に
25 血ノ分 の 流速で濯流 した ． また 各容器 の 浸漬液 に は100％酸素




対照浸溝液 に は 長山第芯液
17I
を使 用 した ． 長山第正液 の 敵成
は NaC1 119．50m M， K C1 3．60m M ， CaCl2 1－1 5m M， MgS O4
1．06mM ， グ ル コ
ー ス 26．00m M， NaH C O3 25．10m M お よ び
NaH2P O． 3．00m M である ． そ の 浸透圧 は 30 土3m Os m ol であ
り ， FL C Zを 50捕ノ血く16恥叩 に 添加 した 場合に も こ の 範囲内
に と ど ま っ た ．
刺激光源に は 直流安定化電源 Xe n o nA R C45くXebe x， 東京ン
に て 点灯 し た キ セ ノ ン ． ア ー ク 灯 を 光源 とす る網膜電図
くele ctr oretinogr a m， E R GI 用刺激装置く三 双製作軌 東京トを使
用 した ． 光終に は 中性フ ィ ル タ
ー
l 中性ウ エ ッ ジ お よび 集光 レ













21u x， 持 続時間20 0ミ リ 秒1 を直径約
6m m の 硝子織維束 を介 して 刺激光を限杯網膜側 に 照射 し た 一
眼杯 をは さむ 2個の 浸漬液容器内に 固定 され た 一 対の 銀 ． 塩化
銀電極く臨床心電図用円盤状電極 N S塾 ， 日本光電 ， 東京I に
ょ っ て E R Gを 導出 し， 交流増幅器く366型ポ リ グ ラ フ ， 日本電
気三栄 ， 東京I で増幅 した後 ， 信号加算機 くシ グ ナ ル プ ロ セ ッ
サ ー 7 T O7A， 日 本 電気 三 栄1 上 に 表 示 した ． 表 示 さ れ た
E R G波形を E R G解析 プ ロ グ ラ ム く参天製薬I を用 い て コ ン
ピ ュ ー タ ー に 入 力 し解析を行 っ た ． 増幅器の 時定数を a 波 お よ
び b波記動 こは0．3秒 ， 律動様小蘭Ho scilato ry pote ntial，O Plの
記録に は 3 ミ リ秒と した ．
対照浸漬液を港流 して ER Gくa 波 ， b波お よ び O PIを 記録
し ， そ の15分後 に 再び E R Gを記録 して 両者 の 波形の 振幅お よ
び薄暗に変化が な い こ と を 確認 して こ の 波 形 を 対照波形 と し
た ． 対照浸漬液を20ある い は 50FLgノml に F L CZ を添加 した浸
潰液に交換 し15分後に E R G を記録 した 後 ， 浸溝液を 対照浸濾
液に も ど して さ ら に15 お よび30分後 に E R Gを記録 した ．
E R Gの a 波お よ び b波の 振幅値を a 波で は 基線か ら a 波 の
庶ま で ， b 波で は a 波の 庶よ り b波 の 頂点 まで と した ． OP 振
Table2． Pe n etr atio n of FL C Z into the aqu e o u shu m or a nd the vitTeO u Shu m or after a n
intra v e n o u sinje ctio n of 5m gJ
，kg or25m gノkg F L C Z in al bin o r ab bits
Ratio to F L C Zc o nc entratit，nin the s erll mく文 士S Dl
Tim e after
inje ctio nくhrl
5 mgノkgI．V． 25m glkg I．V ．





0．63士0．08く6フ 0．37 士0． 4く釦
0．75 士0． 6く幻 0．54 士0． 5く8つ
0．85 士0． 6く8つ 0．74 士0． 4く8つ
0．8 9 土0．13く6つ 0．84士0．07く釦
0．73 士0．10く1の 0．41 士0． 9
0 ．79 士0．03く 釘 0．66 士0．25
0．85 士0， 6く 鋸 0．85 士0． 6



























Nu m e ralsin pa r e nthes e sindicate n u mberof eye ste sted．





Fig． 9． Effe cts of a nintr a vitr eal injectio n of 200Jlg F L C Zo n the E R Gof a n albin o rabbit■ T he b
－ and c－ W aV eS W er e n Ot
deterio rated thr o ugho ut the follo w－ up period
ミ
up to 2 w e eks． T he right a nd left tra cings sho w the r e spo n se sLr o m the
F LC Z－inje cted eye a nd the c o ntr ol fello w eye， re SPe Ctiv ely－ Dire cトC O uPled a mplific atio n． Stim ulu sinte n sity w as5 1u x at the
c o rn e a． Stim ulu sdu r atio n w a s5 s e c．
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幅の 計測は米村 ら18Iの 方法に 準 じた ． 略記すると ， 時定数3 ミ
リ秒 で 記録 した O Pの 上 向き く硝子体側陽性方向Iお よ び 下向
きの 振れ をそ れ ぞれ頂点薄暗の 短 い 順に 0． お よび 02， Nlお よ
び N2 と呼称 した ． 0， 振幅ほ E R G波形 の a 波 の 庶か ら 0． に
る曲線と基線と の 交点 と Nl を結ぷ直線に 01の 頂点 よ り垂線を
お ろ しそ の 交点 ま で を ， 02 振幅は N． と N2 を結ぷ 直線と 02 の
頂点よ り の 垂線と の 交点 まで と した ．
対照波形の a 波， b 波お よ び OP の 振幅な らび に 頂点薄暗の
それ ぞれ の 値を100％ と して ， F L C Z添加後お よ び 対照湾流液
に 戻 した後に 記録 され た そ れ ぞれ の 波形 の 値を百 分率 で 表 して
検討 した ． 対照波形濫 対する有意差検定に は W ilc o x o n符号付
き順位和検定を用 い ， 危険率 5％未満 の 場合を有意差あ りと 判
定 した ．
N ． 網膜 へ の 影響 く硝子 体内法入I
l ． 硝 子体内注 入法
肛－1 と 同様 に 片眼の 硝子体内 に F L C Z 200F唱く静注用 0．2 ％
F L C Zくジフ ル カ ン 命注射液 0．2 ％， フ ァ イ ザ ー 製薬10．1mけ を ，
他眠 く僚限1 の 硝子 体内に ほ 対照 と し て 眼内濯流液 くオ ペ ガ ー
ド命M A， 千 寿製乳 大阪 川1 血 を 注入 した ． 1 －2 の 予備実験
に お い て ， 片 限の 硝 子体内に F L C Z 200FLg を 注入 した場合 の 他
限の 眼組織内の F L C Z濃度ほす べ て 検出限界未満 であ っ た の
で ， 本研究で は 同 一 個体の 片眼に 被験薬剤くF L C Zl を注入 して
被験眼と し， 限内湾流液 くオ ペ ガ ー ド魯M A， 千 寿製薬I の み を
注入 した 他限を対照限 と して 同時 に E RG ある い ほ視覚誘発電
位 くvis u ally e v okedpote ntial， V E Pトな記録 し， 両 限を比較す る
こ とに よ っ て 被験凛剤 の 網膜 へ の 影響を壌討 した ．
Table3， Co n c e ntr atio n of F L C Z in the o c ular tiss u es
，
the c er ebr u m a nd the s er um after a n
intra v e n o usinje ctio n of 25rnglkg F L C Z in albin o rab bits
Co n c e ntr atio n of F L C Zく豆 士S Dor 支， FLgノml orFLgノg tiss u eI
Tis su e s Tim e afterinje ction くhrl




Chor oid－r etin a
Scler a
Aqu e o u s
Vitre o u s
Optic n er v e












24．55く2つ 1 臥70く2う 16．50 士1．93く8う
19．65 く2つ 16． 20く2つ 16．28 士2．02く鋸
7．43 士0．64く3う
18．70く2う 16．65く2つ 14．5 0 士2．36く7つ
14．25く2う 14．65く2つ 10．90士2．50く8つ
18．4 0く2つ 14．45く2う 11．50 士1．09く8つ
17．55く2う 15． 95く2う 12．33 士2．11く鋸
2 0．50く2う 17．25く2う 12．1 3 士2．60く即
20．15く2う 15．25く2う 12．8 6 士2．18く鋸




































































Nu m er alsin parenthe se sindicate n u mber of eyes o r r abbits te sted．




























ユ w e eks
F L C Z
ヨ5 岬
ヱO m se c
Fig．1 0． Effe cts of a nintravitre al injectio n of 200pgF L C Zo n the osci11atory pote ntial of an albin o r abbit． T he right a nd left
tr a cings sho w the r espo n se sfr o mthe F L CZ－inje cted eye a nd the c o ntrol felow eye， r eSpeCtively． T he os cillatory pote ntialw as
n otdeterio rated－ Ea ch tr a ce show sthe a v er aged w a v efor m of l Ore spo n s es． ． A mplifiertim e c o nstant was 3 m s e c． Stim ulus
inte n sity w a s5xlO
3 lu x at the c o rn e a． Stim ulu sfr equ en cy w asl13 Hz． Stim ulu sdu r atio n w as500m s ec．
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態と網膜に お よばす影響 945
な お薬剤の 硝子体内注 入後 値 入後 3時間 の E R Gの 記録
衡 に 眼底検査を行い 眼底に 出血 ある い は 網膜剥離 な ど
の 注 入
に よ る 重篤 な偶発症が な い こ と を確認 した 一
2 ． 電気生理 学的検査
E RG 記録前に 瞳孔を ミ ドリ ン
令 p く参天製郵 の 点眼 に よ り
十餅 こ散大 した ． ト3－1う の 硝子体切除術の 際と 同様 に ， 塩酸 ケ
タ ミ ン け タ ラ
ー ル 命50， 三 対 お よ び キ シ ラ ジ ン 塩酸塩 くセ ラ
ク タ ー ル 命 2％注射液 ， バ イ ェ 叫 の 7 ニ 1 の 混合液 0－5 旬 1mlノ
kg の 筋肉内注射
15一に よ っ て 全身麻酔を行 っ た ． E R G記録用 電
極と して ， 銀 ． 塩化銀電極 N T 朝 4 Uく日 本光電1 を生理 食塩水
で満た した 1 0ml注射筒の 中に 置き 了注射筒の 先端に シ リ コ ン
チ ュ ー ブ を接続 しウ サ ギ用 に 作製 した開瞼 掛 こ こ の チ ュ
ー ブの
他端を 取 り付け， こ の 先端 に 充填 し た 白綿 を角膜輪部 に 置い
た ． 不 閃電極に も同様 の 電極を使用 し， 剃毛 した 頭頂部皮膚正
中線上 に 置い た ． 刺激光ほ 田 と 同様 に E R G 用光刺激装置く三 双
製作鮒 を用 い た ． 刺激光 は レ ン ズ に て 集光後に Y字型硝子繊
維東 を介 して 両限 に 送 られ た ． 硝 子 繊 維束 の 射 出端 値 径
4m ml を 両眼 の 角膜前方約 1c m に 置 い た 一 こ れ ら の 準備 を
8 1u x の 赤色光下で行 っ た ．
角膜面照度 5 1u x， 持続時間 5秒 の 単発矩形波光くb波 お よび
c 波 卿 あ るい は角膜面照度 5xl O
31u x， 持続時間0－5軌 刺激
頻度1ノ3 Hz の 矩形波光くa 軋 b 波お よ び O P鞘 に よ っ て 惹




















Fig．11． C ha nge s ofthe late ncyくAla nd a mplitudeくBlofthe
a－W a V eindu c ed by a n intra vitre al inje ctio n of 200FLg
F L C Z in al bin o a nd pigm e nted r ab bits－ T he perc entages
ofthe late n cie s a nd a mplitude sin the tested eye to tho s e
in the c o ntr ol fello w eye， くte sted ミye ノ
c o ntrol fe1lo w
eyelxl OOく％1， W er eplotted again st tl me befor e and after
inje ctio n in this figur e and Figs． 1 2J b 14． Stim ulu s
inten slty W a S5xl O
3
lu x at the c orn e a． T he sa m e symboIs
indic ate the s a m e r ab bits in this figu re a nd Figs ． 12へ ノ1 4．
－ 0 － ， a，1bin o r abbit lユ
ー ロ ー ， albin o r abbit 2ニ ー ム ー ，
albin o r ab bit 3i － 0 － ， albin o rab bit4ニー ー． ，ゆ ． － － ， Pigm ented
r abbitlニ ． － ． ．鞠 H － ．， pigm e nted r abbit2．
を 観察す る に は ， E R G電位を交流増幅器 A B－622 M く日本光
電l で増幅 し ， F M デー タ レ コ ー ダ ー N F R－351 5くソ ニ ー ， 東
京う に 記録 し， 応答加算平均装置 A T A C－350く日本光電1で10回
加算平均 した波形を写真撮影し た ． 増幅器の 時定数を a 波お よ
び b 波で ほ 2 秒 ， O P で は 3ミ リ 秒 と した ． c 波 の 観察 に は
ERG 電位を直流増幅器 R M－5 相 木 光電lで増幅 し， ペ ン レ コ
ー
ダ ー W X 4401げ ラ フ ィ ッ ク ， 東京1 で 持出 した ．
F L C Z硝子体内注入 2週後の E R G記録終了後 に V E Pを 記
録 した ． V E P 用関電極と L てコ ル チ コ 電極 Type U Dくユ ニ
p
ク メ デ ィ カ ル ， 東京Iを 用 い ， ラ ム ダ ロa mb dalの 前方 6m m か
っ 側方 6m 皿 の 大脳硬膜上1朝
一 拙 く左方 お よび 右方に そ れ ぞれ 1
一剛 に 置い た ． V E Pの 不 関電極と L てE R Gと 同様 の 銀 ． 塩化
銀電極 N T 朝 4 U相 木光電1 を用い ， 前頭部皮膚切創上 に 置い
た ． V E P電位 を交流増幅器 A B－622 Mほ 本光電lで増幅 し， 応
答加算平均装置 A T A C－350柑 本光電I で10 回加算平均 し た ■
増幅器の 時定数を 2秒と した ． 刺激光強 軋 持続時間お よび 刺
激頻度はそ れ ぞれ 5XlO
ユ
1u xく角膜面只削勤 ， 1秒 お よ び 0．2 H2
で あ っ た ．
体重 2旬 3kg の 白色ウサ ギ 4匹 お よび 有色ウ サ ギ 2匹を使用
し， 以上 の 方法 で F L C Z硝子 体内在入前 お よび 注入 3時間 ， 2
日 ， 1遇お よ び 2週後に E R G を， また 2週後に は V E Pも記
銀 した ．
r成 軌 で 示す E R G およ びV E P波形で ほ 上 向きの 振れ が
関電極側 の 陽性 を意味する ． E R Gの a 乱 b 波お よ び O P振幅
の 計測は m の 摘出限杯 E R Gと同 様 と した ． c 波 の 振幅値 は基
線か ら c 波 の 頂点ま でと した ． また ウ サ ギ V E Pに は初期陽性
応答と遅発陰性徐波がみ られ る ． 初期陽性応答で ほ個体差が小
さ い が ， 遅発陰性徐波 では 種 々 の 要因に よ っ て 変化 しや すい と












屋苫 Tim e a触rinjectio n
Fig． 12． Cha nge s ofthelaten cyくAIa nd a mplitudeくBlofthe
b－ W a V eindu c ed by a n intr a vitre al inje ctio n of 200pg
F L C Z in albin o a nd pigm e nted rab bits． Stim ulu sintensity
w as5 lu x at the c or n e a． Other c o ndito n s w er ethe sa rn e
asin Fig． 11．
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早期成分の 頂点潜時 を指標 と した ． ウ サ ギ VEP の 早期成分 の
頂点潜時に は15． トー19．5ミ リ 砂田1， 19一 － 28ミ リ 秒細 お よ び3 0ノ ー
40ミ リ秒22Iな どの 報告が あるが ， 本研究 の 対照限を刺激する こ
と に よ っ て 誘起 され た V E Pの 早期成分の 頂点薄暗は2 0へ ノ30ミ
リ秒 で あり， これ ら の 備 に ほ ぼ近似 して い た ．
E R G波形は刺激お よ び記録条件を 一 定に 保 っ て も記録時毎
の 電極の 位置， 電極 と生体間の 電気抵抗， 動物の 全身状態 な ど
の 些細な差異 に よ っ て も影響を受け う る25 ト 2Tl， こ の た め 長 期間
に わ た る慢性実験 に お い て E R G を反復 して 記録す る際 に
ER G波形 に 変化を釆 た し得 る諸因子の 影響を完全 に 排除す る
こ と は不可 能 で あり ， E R Gの 変動に 対する有意性 の 判定 が問
題 と なる ． ま た E R Gの 個体内変動く日内変動 ， 日 差変動な
どトを避け る こ と ほ で きない ． La w wi11261は ウサ ギ E R Gくa 波お
よび b波振幅J 日差変動を検討 し， 同 一 眼の 日 差変動 が左右限
の 間 での 相違 よ りも大き い の で ， ウサ ギ E R G変化 を長期に わ
た っ て 観察す る に は片限を被験限 と し他限を対照 と して 左右限
で比較する こ とが 適切 で あ ると報告 した ． ゆえ に本研究で は 日
内変動の 影響 をな る べ く少なくす るた め に E R G記録を 1日 の
うち 一 定時間帯 く午後 2時 へ 6時トに 行い ， E R G変化 に つ い て
は左右限で比較検討を行 っ た ． すな わ ち硝子 体内注入前お よ び
注入 後の 各測定時点 に 記録 した対照眼の a 波， b 波 ， C 扱お よ
び O Pの 振幅を100％と して ， 薬剤注入 限の そ れ ぞれ の 振幅変
化を 百 分率く100x 薬剤注入限の 振幅ノ対照限 の 振幅I で表示 し
た ． Za chary ら
28Iは b波振幅が対照眼の 振幅の 平均値 の86％以
下を有意な減少 と判定 した ． 本研究で の 各波形の 振幅変化に 対
す る有意性 の 判定基準 と して革a chary ら細 の 報告な らび に 硝子
体内注入 と い う手技 の 網峡に 対す る影響 を考慮 して b 波振幅の






















む ．毒 3 hr 2days Iw e ek
Tim e afteritlje ctioIl
2w eeks
Fig．13． Changes of thelate n cyくAla nd a mplitudeくBlofthe
SeCOnd peakく021of the o scillatory pote ntial indu c ed by an
intr a vitr e al inje ctio n of 200JLg F L C Z in albin o a nd
plgm e nted r abbits． Stim ulu sinte nsity w a s5xlO
3 1u x at
the c or n e a． Other c o ndito n s w erethe s a m e a sin Fig． 11．
O Pの 頂点薄暗に お い て も同様 に 百 分率 を求め て 検討 した ．
3 ． 組織学的検討
白色ウ サ ギ 2匹 4眼 お よ び有色ウ サ ギ 1 匹 2 眼に て ， 上 記の
ER G お よ びVE P記録後 ， す な わ ち 片限 に F L C Z 200pgノ
0．1ml， 他眼に オ ペ ガ ー ド命M A O．1ml を硝 子体内注 入 した 2週
後 に ト1 と同様の 方法で 両 眼球 を摘出 した ． 摘 出す る直前 に 前
房水を約 0．1ml吸 引排除 し， 硝子 体内に 4％グ ル タ ー ル ア ル デ
ヒ ド液 － 0．1 M リン 酸緩衝液 くG A液lくpH 7．2トを 0．2ml注入 し
た ． 摘出眼球 を 4 ％ G A液 に 1 分間浸潰 した 後 に ， 眼球 の 矢状
面 に 沿 っ て割面 を入 れ ， さ ら に 2．5 ％ G A液に15分間浸漬固定
した ． つ い で 眼球 を 二 分 し， 網膜 に 触れ な い よ うに 注意 して硝
子体を除去 し， 光学顕微鏡く光顕I用 の 標本は10％ホ ル マ リ ン 液




T im e after injectio n
2 w eeks
Fig． 14． C ha nge s ofthe a mplitude ofthe c－W aVeindu c ed by
anintr avitre al inje ctio n of 200Jlg F L C Z in albin o a．nd
pigm e nted r ab bits． Stim ulu sinte n sity w as5 1u x at the
C Or n e a－ Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin Fig． 11．
Control
F L C Z
J 20叫 V
30m se c
F ig．1 5． Effe cts of a nintr avitr ealinje ctio n of 200FLg F L C Z
O nthe vis u auy e v oked pote ntialくV E Plof a n albin o rab bit．
T he initial po sitiv e re spo n s e of the V E Pr e m ain ed
u n cha nged 2w e eks afterinje ctio n． Ea ch tr a c e sho w sthe
a v er aged w a v efor m of lOr e spo n s e s． T he up per m o st a nd
Se C O ndtr ac es sho w the re spo n s e sto the stim ulatio n ofthe
C O ntrOl fello w eye a nd the F L C Z－inje ctedeye，re SPe Ctiv ely．
Am plifier tim e c o n sta nt w a s 2 s e c． Stim ulu sinte n sity
W aS5xlO3 lu x at the c orn e a． Stim ulu sfrequ en cy w asO．2
Hz． Stim ulu s dur atio n w a sI se c． Upw ard defle ctio n
indic ates positivity of the ele ctr ode o nthe du ra m ate rin
this figu r e a nd Fig． 18． T he upw ard defle ctio n at the
botto m t a c eindic ated the o n s et o n stim ulu slight．
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 眼内勤態と網膜 に およ ばす影響
中に ， － 熟ま電子 顧敏鏡く電顕1 観察用に 2．5 ％G A液に 固定 ．
保存 した ． 光顕用の 標本では エ タ ノ ー ル 系列 に て 脱水 し， パ ラ
フ ィ ン 包埋 を 行い ， 5ノJm に 薄切 して H E染色を施 し て観察 し
た ． 電顔用 の 標本 で ほ 1％ オ ス ミ ウ ム 酸で 後 固定後 ， エ タ ノ ー
ル 系列に て脱水 した 後 エ ポ キ シ 樹脂に 包埋 し， 超薄切切片を作
成 して 酢酸 ウ ラ ン お よ び鉛 の 二 重染色を施 して 電顕に て観察 し
た ．
V ． 網膜 へ の 影響 く連 日静注1
白色ウ サ ギ 3匹 6眼を 用い た ． ト4 と同様 に F L C Z 25m gノ
kg を 1日 1 回 ほ ぼ 同時刻に 静江 した ． 静江前 ， 静注第 2日く静
注3回 削 お よ び 静江第 7 日く静江 8 回別 の それ ぞれ 1 時間後
に E R G お よ びV E Pを記録 した ， E R Gお よび V E Pの 記録方
法は N－2 と 同様 であ っ た ． V E P記録を 長期的に 反復 して行 う
た め に 以下の よ うに 脳硬膜上 に 電極を固定 した ． すなわ ち直径
0．3m m の ス テ ン レ ス 線2本を よ りあわ せ て作製 した 電極を ラ
ム ダ の 前方 6m m か つ 側方 6m m の 左右各1 か所 の 頭蓋骨に あ
けた直径約 2m m の 孔を通 じて脳硬膜上 に おき ， 歯科用 セ メ ン
ト く松風 パ イ ル ， 松風陶歯製造， 京 都うで 頭蓋骨に 固定 した ． 皮
膚を縫合 し電極の 反対側 を皮膚面 か ら突出 さ せ こ れ を 通 じて
V E P電位 を記録 で き る よ う に した ． V E P 用電極 の 設置 を
F L C Z投与の 1 か月以上前に 行 い ， 創 口 が安定 した こ とを 確認
した後 に 実験に 供 した ．
W ． 臨床例で の 検討
真菌性眼内炎患者 5例 を対象と して ， F L C Zの 血清中濃度お
よび 限内濃度を検討 した ． 硝子 体手術を行 っ た 3例4 限で は 術
前に F L C Z 200m g を 点滴静江 し ， 術 中に 硝子体 を採取 した ． 眼
内港流液くBS SPL U Sく診， 参天製薬lの 濯流 を開始する前に 空気
湾流下 で 硝子 体の 採取を行い ， 被検硝子体 へ の 准流液 の 混入 を
防止 した ． 水晶体嚢外摘出術を同時に 行 っ た例で は 前房水お よ
び水晶体核も採取 した ． すなわ ち 強角膜切開を行う前に 角膜輪
部か ら前房内に 刺入 した27 ゲー ジ注射針を用 い て 前房水を吸引
採取 した ． こ れ ら の 検体の 採取 と ほ ぼ同時に 静脈血 を 採血 して
Fig．1 6． Light micr ograph of the retin a of a n albin o r abbit2
W eeks after a nintr avitr e al inje ctio n of 200Jlg FL C Z． No
abn orm al cha nge w as obs er v ed in the r etin al histolog y．
H Estain－ Ba rin dic ate s40JJm － G C L， ga nglio n c eli layerニ
IN L， in n e r nu cle arlayerニ O N L， O uter n u Cle arlayer， R P E，
r etinalplgm e nt epitheliu m．
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血 清を遠心 分離 し， 限内か らの 検体と 共に － 80 てで凍結保存 し
て F L C Z濃度測定に 供 した ． また 1 3例で ほ手術以外の 時期の
FL C Z投与中ある い ほ投与中止後 に 採血 を行 い ， F L C Z投与中
あ るい ほ投与中止後の 血 清中濃度を検討 した ． F L C Z濃度の 測
定方法は ト5 と 同様 で あ っ た ．
成 績
1 ． 全身投与後の眼内移行
1 ． 正 常眼に おけ る前房水お よ び硝子 休内移行
白色ウ サ ギ に F L C Z 5mgノkg また ほ 25m glkg を 静江 した後
の 前房水 ， 硝子体お よ び血 清中の F L C Z濃度 の 経時的変化を表
1に ， 前房水お よび硝子 体中 F L C Z濃度の 血清中濃度に 対する
比を表2 に 示 した ． 5mgノkg お よ び 25m gllkg 静注後の 血清中
F L C Z濃度は ほぼ 指数関数的に 減少 した ． 得 られ た 濃度 の 実測
値か ら回 帰直線を求め ， そ の 勾配か ら得 られ た 血 清中F L C Z濃
度の 半減期は 5mgノkg およ び 25mglkg 静注でそ れ ぞれ12．8時
間お よび14．0時間で あ っ た ． 前房水中お よ び硝子体中F L C Z濃
度は静江 2時間後で最も高値であ り， そ の 減少速度は 血清中濃
度よ り遅か っ た ． 血清中濃度 に 対する硝子体中お よび 前房水中
濃度 の 比ほ 時間ととも に 増大 しく表 2I， 1 2時 間後に は前房水，
硝子体 およ び血 清中 F L C Z濃度は 同程度であ っ たく表1I． 各測
定時点 に お い て 25mgノkg 静注後の 血 清 ， 前房水 およ び硝子体
中 F L C Z濃度は 5m gJ
Ikg 静琵後 の そ れ ぞれ の 濃度の 約 5倍 で
あ っ 七 く表11．
Fig．17． Ele ctro n micr ogr aph of the retin a of a pigm e nted
r ab bit 2 w eeks after an
l
intra vitr e al inje ctio n of 200JLg
F L C Z． No abn or mal cha nge w a s obser v ed． Ur a nyl
ac etate a nd le ad citrate stain． Barindic ates5 pm ．
948
2 ． 正常限に お ける限組織内移行
白色ウサ ギ で の F L C Z 25mgノkg 静江1 ， 2 ， 4 ， 12 お よ び
24時間後 の 各検体中の F L C Z濃度の 平均値お よ び 標準偏差 を
表 3に ， 各検体中 F L CZ濃度の 血清中濃度に 対する比を蓑 4に
示 した ． 静注 1 時間後 で ほ 水晶体 を 除 く各組織 に お け る
F L C Z濃度の 平均値は．10pglml また はJLgJlg 以上 で あり血 清中
濃度匿 対す る比は0．5以上 であ っ た ． 12時間後 で も角 鼠 虹彩
毛様軋 網脈絡膜 ， 強 敵 前房水 ， 硝子体， 視神経 お よび 大脳
皮質 に おい て 10jLglml ま た は iLgIg 以上 の 濃度 の F L C Z が検
出され ， こ の う ち視神経お よ び大脳皮質を除く各組織 に お い て
は 1 時間後の 濃度 と の 間に 有意差は み られ なか っ た ． 24時間後
に お い てほ 水晶体 を除く各組織 に お い て F L C Z濃度 は 1 お よ
び1 2時間後の 2分の 1以下に 減少 した が ， 各組織申F L C Z濃度
の 血 清中濃度に 対す る比 は12時間後と同程度で あ っ た く表 4I．
水 晶体では12時間後 で ほ 1時間後の 約 3倍 の 濃度 の F L C Z が
検出 され ， また24時間後 でも1時間後 よ り高い 濃度が得 られ ，
下
他 の 組織 とは 異な る動態を示 した ． さ ら に 水晶体を赤道敵 前
皮質部 ， 核部 ， 後皮質部に 分割 して F L C Z濃度を測定 した21眼
で は ， F L C Z ほ 1時間後で ほ主 に 赤道部 と前皮質部で 検出され
た の に 対 し ， 24時 間後 で は 水晶体各部分 か ら ほ ぼ 同程度 の
F L CZ が検出 され た く図 21．
3 ． 硝 子体切除眼で の 限組織内移行
表 5に 正常眼 ， 硝 子体切除限く硝子体切除術直後 ， 1 日後， 1
週後 およ び 4週後いに お け る F L C Z 25mgノkg 静江 1 時間後 の
各組織中の F L C Z漉度 の 平均値 お よ び 標準偏差 を示 し た ．
硝子 体 切除術後 の い ずれ の 期間 に お い て も 各検体共 に 正 常
眠 く非手術 眼1 と の 問 に F L CZ濃度に 有意差 は み られ な か っ
た ．
4 ． 連日 投与後 の 眼覿織内移行
正常限に お い て 限各組織 ， 視神経 ， 大脳皮質お よ び血 清中の
F L C Z濃度は い ずれ も1 回静江 1時間後 の ウ サ ギ に 比 べ て 連
続静注第 4 日 お よ び第7 日の ウ サ ギ で 有意に 高か っ た く表 61．
Table4． Pen etr ation of F L C Z into the o c ulartis s u es a nd the c er ebr u m after a nintr a v en o u sinje ctio n
of 25m gIkg FL CZ in albin o rab bits
Ratio to F L C Zc o n c e ntratio nin the s er u mく文 士S Do r東一l
Tis su es Tim e afterirlje ction くhrl
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N D， n Ot dete ctable．
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Fig．18． Effects of d ailyintrav enous inje ctio n of 25m gノkglda．y F LCZ 王or8 days o nthe E RG くAJ a nd V E Pく別 of a n albin o
r abbit． T he E R Ga nd V E Pw e re r ec crded l hr afterthelate st pre c ed ingintr a v e n o u sinje ctio n of F L C Z． T he E R Ga nd V E P
w er e n ot deterior atedthr ougho ut thefollo w－ up period． For other re c ording par a m et rs s e ethelegend forFigs． 9 a nd 1 5．
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限 内動態と網膜 に お よ ぼす影響
連続静江第 4 日 と連続静注第 7 日で は F L C Z濃度は虹彩毛様
体お よび 水 晶体 を除く各艇織 に お い て 有意差は み られ な か っ た
く表 61． 各検体中の F L CZ濃度の 血清中濃度に 対す る比ほ 1 回
静江1時間後に 比 し連続静江第4 日 お よ び第 7 日 で ほ虹彩毛様
体を除き有意に 高か っ た く表 71．
硝子体切除限に お い ても正 常眼く非手術限う と同様に 1 回 静
江 1時間後に 比 して 連続静江第 4 日で ほ い ずれ の 組織に おい て
もF L C Z濃度は有意 に 高か っ た が ， 連続静江第 4 日と連続静注
第 7 日の F L C Z濃度に ほ有意差ほ み られ なか っ た ． 連続静注第
4 日あるい ほ第 7 日に お い て ， 各風織 とも正 常限 俳 手術限1と
硝子体切除眼で の FL C Z濃度に有意差は み られ な か っ た く表
6 1．
工 ． 硝子体内注入後の限 内動態
F LC Z 200FLg 硝子 体内注入後 の 硝子体 ， 角膜 ， 虹彩毛様体 ，
網脈絡膜 ， 強膜 お よ び前房水中の F L C Z濃度 の 推移を図3に 示
した ． 硝子体中 FL C Z濃度ほ注入後 2 ， 4 お よび 8時間後に そ
れ ぞ れ 44．70 土5 月6購ノml， 17．39 土7．20鵬ノml お よ び 2．99土
0．50鵬ノml で あ り ， ほ ぼ指数関数的に減少 してお りそ の 回 帰直
線か ら得 られた硝子体中 F LCZ 濃度 の 半減期ほ約1－5時間で
あ っ た ． 網脈絡膜 お よ び虹彩毛様体中濃度は硝子体中濃度と ほ
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ぼ並行 した減少懐向を示 した ． 前房水中の FL C Z濃度ほ硝子体
内注入 2 お よび 8時間後で ほ測定限界未満であり ， 4時間後に
採取 した 6眼中 1限で 0．恥gノml が検出され た の みで あ っ た ．
角膜 中 F L C Z濃度 は 2時間後に 1．96 土2．04FLgノg で あ っ た が ，
4時 間以降で は検出限界未満であ っ た ． 水 晶体 で ほ分割 しない
全体 の F L C Z濃度は 8時間後でも 2時間後 の 濃度の 約70％ と ，
他の 組織に 比べ 減少速度 が遅か っ た ． 硝子体内注入後 2時間お
よび 8時間に 採取 した 眼球中の それ ぞれ 4 限で水晶体を分割 し
て濃度を測定 した と こ ろ ， 2時間後 で は 赤道部お よ び後極部で
高濃度の F L C Z が検出され た が ， 8 時間後 で は各部で ほぼ同 じ
濃度であ っ た く園4 1． 血 清 ， 視神経お よ び大脳皮質中 F L CZ濃
度 は硝子体内注入後 い ずれ の 時 間 に お い て も測定限界未満 で
あ っ た ．
m ． 摘出眼杯 E R G で の検討
F L C Z 20ある い は 50pgJlml濯流で の 摘出眼杯 E R Gを記録
した そ れ ぞれ 5 限に お い て ほ ぼ 同様 の 結果 を得 た ． F L C Z
50鵬ノ血 聴流に お い て 得 られ た E R G波形の 典型例を図 5に 示
した ． F L C Z 20 お よび 50FLglml准流15分後 に は 対照波形と比
べ て a 波， b波 お よび O Pの 振幅お よび 頂点滞時 に 有意な変化
ほみ られ な か っ た く図6ノ ー 鋸 ．
Table5． Co n ce ntratio n of F L C Z in the o c ula r tiss u e s a nd the c er ebr u m l hr after intra v e n o u sinjectio n of
25m gノkg F L C Z in n o n－ vitr e ctomiz ed a nd vitr e cto miz ed eye s of albin o r ab bits
Co nc entr atio n of F L CZく真 土S D， FLgノml orFLgJ，g tiss u el
Tiss u e s No n－vitr e ctomiz ed
Vitr e cto miz ed eyeくTim e after vitr e cto myl
eye Im m ediately l day l w e ek 4 w e eks
Cor n e a
Iris．，Ciliary body
Le n s
Cho roid－r etin a
Sclera
Aqu e o u s
Vitre o u s
Optic ner v e




























































































Nu m e ralsin par e nthes e sindic ate n u mber of eye stested－
Table6． C。n C e ntr atio n of F LC Z in the oculartis sues． the cerebru m a nd the ser u ml hr afterthefinal
intra v eno usinje ctio n ofdailyintra v e n o u sinjectio ns of 25 m glkgノday FL CZfor 5 0 r8 days
Co n c e ntration of F L C Zく豆 士S D， JLgノmlorp g J
，
g tis suel
T is s u es No n－vitre cto miz ed eye
4th day 7th day
Vitrectomiz ed eye




32．75 士 6．23く8つ 29．50土 3．1 0く8う
27．66 士 4．20く7う 34．91士 5． 35く鋸
13．99 士 4． 0く7つ 8．68 士 1． 92く幻
C hor cid－r etin a 38．14士1 4．13く71 43．63 士10．35く8l
Scle ra
Aqu e o u s
V itre ou s



























29．77 士 4． 5く乃
31．44 士12．35く乃
1 3． 90 士 2．57く5つ
30． 22士 7．26 くの
27．1 9 士 5．33く7つ
25．69 土 5．23くゎ
23．70 士 9．21く乃
27．84 土 8． 亜 く刀










Nu m e ralsin par e nthe se sindic ate n u mber of eye s or r ab bits tested
－
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Table7． Pe n etratio n of F L C Z into the oc ulartis su es a nd the c erebr u ml hr afte rthe fin al intra．v e n ou s
inje ctio n of d ailyintrav e n o u sinje ctio n s of 25rnglk訂day FLCZfor 5 0 r8 days
Ratio to F L C Zcon c e ntratio nin the ser um く文 士S Dl
Tis s u e s No n－vitre ctomiz ed eye
4th day 7thday
Vitr e ctomized eye
4th day 7th day
Cor n e a
lris－ Ciliary body
Le n s
C hoT Oid－r etin a
Scler a
Aqu e o u s
Vitre o u s




































Nu m er alsin par e nthe se sindic ate n u mber of eye ste sted．
Table8， Co n c e ntratio n of F L C Z inthe s er u m． the aqu e o u s， the vitr eo us a nd the le n s n u cle u s afte rF L C Zad ministratio nin
5 patie nts with fu ngale ndcphthal mitis
Pa 仙 人ge Se x Eye 慧芸iニ芸子，ご呂芸ごよf ini．ia． adminis．．aLi。n a nd Ia s． administ，a．i。 n a ndくyea rsI F L C Zくm 釘 軸 spe c t m e n c olle ctio n spe 亡im e n c olle ctio n
Co n c e ntratio n oI FL C ZuLgJml o rJLdg tis s u el
Se T u m Aqu e o u s VitT e O u S Le n s n u cle u s
1 掴 F O D 4 00く2 0X2つI．V．





3 78 M O D 400く200x2うI．V ．
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5 days alte r
N ． 硝子体内注入後 の網膜 へ の 影響
1 ． 電気生理学的検討
調べ た 8匹 に お い て ほぼ 同様 の 結果 を得た ． 得 られ た E R G
波形の 典型例を図 9 お よび10に 示 した ． a 波一 b扱お よ び O P
の 振幅お よ び頂点滞吼 な らび に c波振幅に ほ注入 2週間後 ま
で 対照限と F L C Z注入 限に お い て有意差ほ み られ な か っ たく図
1 い－14I．
F L C Z硝子体内注入 2週間後 に記録 した V E Pの 典型例 を
1 5に 示 した ■ V E P早期成分 の 頂点滞時 に ほ 対照眼刺激 と
F L CZ注入 限刺激 と の 間 で は有意差 はみ られ な か っ た ．
2 ． 観織学的検討
光顕的お よ び電顕的検討 の い ずれ に お い て も網膜 に ほ異常所
見は み られ なか っ た く図16， 17I．
V
． 連日投与で の 網膜へ の影響
調 べ た 3匹 に お い て ほ ぼ 同様の結果を得た ． 左右限 の 差もみ
られな か っ た ． E R G お よび V E Pの 典型例を図18に 示 し た ．
F L CZ 25m gノkgノ日 の 連日静江第2 日く3回目の 静江1時間後1
お よ び弟 7 日く8 回 目の 静注1時間勧 にお い て静江前に 比 べ
て a 乱 b波お よ ぴ O Pの 振幅お よび頂点滞時ならび に c 彼の
振幅 には 明らか な変化ほ み られ な か っ た ．
刊 ． 臨床例で の 検討
表 8 に真菌性限内炎患者 よ り得 ら れた血清， 前房水， 硝子体お
よ び 水晶体核中の F L C Z濃度お よび F L C Z投与か ら検体の 採
取 まで の 時間を 示 した ． 血 清 中F L C Z濃度 との 比は 前房水で は
70へ 90％， 硝子体 で ほ60へ ノ80％お よ び水晶体核 で40■ 旬 60％で あ
り ， 静往か らの 時間が 長く な る の に 伴 い 血 清中濃度 に 対する比
ほ増加す る傾向にあ っ た ． 手術 以外 の 時期に 血 液を 採取 した12
時間毎 の F L C Z 200m g 点滴静江持続中の 2症例 く表 8 の 症例
2 ， 症例41で は 血 清中 F L C Z濃度 ほ静注後12時間でも 20jLgJl
ml以上 を維持 し， また 症例 2 で は静江中止 5 日後 で も F L C Z
が検出 された く表 81．
考 察
眼科領域 で の 主 な真菌感染症 と して ほ真菌性眼内炎 と角膜真
菌症が挙げられ る ． 真菌性限内炎ほ限外傷後や 内限手術後に 発
症す る外因性 と真菌血症から血行性に其菌感染が限内に 波及 し
て起 こ る 内因性 とに 大別 され る ． 内困性真菌性隈内炎で は そ の
原因菌の ほ とん どほ Cd乃dfd属 で あり謂，， そ の 病変 ほ脈絡膜 か
ら網膜 さ らに 硝子休内 へ と 波及す る と考 え られ て い る抑 ． そ の
進展速度 は細菌性眼内炎 に 比べ る と遅 い の で ， 早期に発見され
て適切な治療が行われれば予後は比較的良好 と され て い る31 ．
すなわ ち炎症が硝子体内に播種 して硝子体混濁が高度に なる前
に 限内炎 の 原田とな っ て い る其菌 を死滅 させ る の に 十分な量の
抗真菌剤が脈絡膜 ， 網膜 お よび 硝子体内に 達す る よ うに 抗真菌
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 眼内動態 と網膜 に お よ ぼす影響 951
剤を 投与す る こ とが 重要で ある ． 従来 よ り用
い られて きた 抗真
菌剤 ア ン ホ テ リ シ ソ B
抑 ある い は ミ コ ナ ゾ ー ル
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では 全身投与
に よ る限内移行が 不 良な の で ， 眼 内で 有効な 濃度を得 る に ほ 大
量の 全身投与が 必 要 で ある ． しか し これ ら の 薬剤の 大量の 全身
投与は全身的副作用 を 来た しやすく実施 が困難 に な る こ とが 多
い ． そ の た め これ ら の 薬剤の 限内 へ の 直接投与 ， すな わ ち硝子
体内 へ の 直接注入 ある い ほ 硝子体切除術中の 限内港流液 へ の 添
加が検討 され て きた
引 一 棋 困 矧
． これ に 対 して F LCZ は全身投与で
も限内 へ 高率に移行す る こ とが 臨床的お よ び実験的 に 報告され
て い る
3 61h 38，
． そ の 上 F LC Zで ほ 全身投与で も全身的副作用が少
なく ， 点滴静江お よ び 内服 での 長期投与が 可能 で あり ， 真菌性
眼内炎の F L C Z全身投与の み で の 奏効例
川 や 角膜真菌症 に 対す
る F L CZ全身投与 の 有用 性の 報告
13，も散見され る ．
本研究 で は ， 先ず臨床的 な常用量 に ほ ぼ 相当す る F L C Z
5mgルg お よ びそ の 5倍の 25m gノkg を 白色 ウ サ ギ に 静江 し，
前房水 ， 硝子 体お よび 血清中 F L CZ濃度 を経時的に 測定 した ．
そ の 結果 ， 25m glkg 静江後 の 上 記各検体中 F L C Z濃度 ほ
5m gノkg 静注後 の 濃度 の ほ ぼ 5倍 で あり ， 全身投与量に ほぼ 比
例す る こ と が判明 した ． また 前房水中濃度 お よび 硝子体中濃度
の 血清中濃度に 対す る比 は上 記の い ずれ の 静注量 に お い て も静
江1時間後 で はそ れ ぞれ 約0．7 お よび 約0． 4， 静江 2時間後 で は
そ れぞれ 約0．8 お よ び約0．6 であ り く蓑 21， 従来 の 報告
脚 7， と ほ
ぼ合致 して い た ． す なわ ち 眼内 へ の F L C Z移行濃度は そ の 投与
量に 依存す る．
と推測 され た － F L C Z 25mgノkg の 静注 を 行 っ て
もウ サ ギ に は全身的異常は み られ なか っ た の で l 濃度測定の 感
度の 点か ら考え て ， こ れ 以 降の 実験 に お い て は 静注量と し て
25mgノkg を 使用 した ．
全身投与 され た 薬剤が限内に 達す る際 に ほ 眼 血液関門が障害
とな る ． 眼血液関門は血 液房水関門 お よ び 血 液網膜関門か ら
な っ て お り ， さ ら に そ れ ぞれ 血液内皮型関門 く虹彩血管お よ び
網膜血管1 と 上皮型関門く毛様体無色葉 上皮細胞 お よ び 網膜色
素上皮細胞ぅ に よ り構成 され て い る
ag，
． 全 身投 与 さ れ た 薬剤 は
ご く少数の 例外的な薬剤を除い て ほ こ れ ら の 関門に よ り限内と
く に 硝子体内に ほ ほ と ん ど到達せ ず ， さ らに 硝子 体内は免疫機
構か ら隔絶 され て い る の で ， 感染に よ る 限内炎 は 薬物療法に 抵
抗す る場合が多い ． た と え ば ウ サ ギ を 用 い た実験に おい て抗微
生物剤 の 全身投与後の 前房水 お よ び硝子体中濃度の 血 清中濃度
に 対す る比は ア ミ ノ 配糖体系 の ゲ ン タ マ イ シ ン で0 ．16 お よ び
0柵 ， 月 ラ ク タ ム 系 で は セ フ ァ ゾリ ン で 0 お よび OjlI， フ ロ モ キ
セ フ で0．23 お よび 0
42ン
， セ フ タ ジ ジ ム で0．05 お よび0． 01
欄
， 抗
真菌剤で ほ ア ン ホ テ リ シ ソ B で 0 お よ び 0
32，
， ミ コ ナ ゾ ー ル で
0．1 6 お よ び 033I， イ ト ラ コ ナ ゾ
ー ル で 0 お よ び 0
抑
く測定限界未
満を 0 と したナ と報告 され て お り ， とく に 硝子 体内 へ の 移 行ほ
上 記の 薬剤で は い ずれ も極め て 不 良で ある ． こ れ に 対 して眼内
炎あ るい は硝 子体手術 な どの 操作 に よ っ て実験的 に 限血液関門
を障害 させ た状態 に お い て は 全身投与され た抗微生物剤の 眼内
移行が増加す る と い う ． た と え ば ウ サ ギ へ の セ フ ァ ゾ リ ン
50m gノkg の 静江1 時間後の 硝子体中濃度は非炎症眼 で ほ 検出
限界く1．0爛ノmり 未満であ っ た の に 対 して 炎症限で は 3伽 gノml
で あ っ た との 報告
41や ， ウ サ ギ へ の フ ロ モ キ セ フ 静江後の 硝子
体中濃度が非手術限で ほ検出限界以下であ っ た に 対 して 硝子体
切除限 で は 平均 10．47声gノml であ っ た と の 報告が あ る42， ． こ れ ら
の 結果 か ら ， 抗微生物剤の 多くが 限血液関門に よ っ て眼内とく
に硝子体内へ の 移行が阻まれ て い る こ とが 推測 される ． こ れ に
対 して F L CZ ほ他 の 抗微生物剤と異な る 眼内動態を 示 した ． す
なわ ち ， ウサ ギ正常限 俳 手術限トに お い て F L C Z 25mglkg の
静江 2時間後 で F L C Zの 前房水中濃度 お よ び硝子体中濃度 が
そ れ ぞれ 平均18．0 お よ び15．28月gノml の 最高値に 達 しく表1うl
そ の 後前房水中濃度お よび 硝子体中濃度は 血 清中濃度 に比 して
緩 御 こ減少 した ． こ の た め 静注後 の 時間が経過す る に した が っ
て 前房水中濃度お よ び硝子体中濃度の 血 清中濃度に 対す る比ほ
それ ぞれ 増加 し， 12時間後の 前房水中濃庇お よ び硝子体中濃度
は血清中濃度 と ほぼ同程度 で あ っ た 儀 11． 硝子体切除術直後
に F L C Z25m glkg を 静注 した 場合に は正 常眼 俳手術限Hに 比
し硝子体切除限の 前房水中お よび 硝子体中濃度が やや 高い 傾向
が み られ た もの の ， 切除術後1 日句 4週に FLC Zを静注 した 場
合で は限内移行ほ正常限と硝子体切除眼で ほぼ 同程度で あ っ た
く表 5L こ の こ とか ら静注 され た F L C Z は限血 液関門に ほと ん
ど阻まれ る こ と な く前房水お よ び硝子体中に 移行 して い る と考
え られ る ． Sa v a ni ら
36Iほ白色ウ サ ギ へ の F L C Z 80m gJkg 静江
4時間後 の 前房水お よ び硝子体中 F L C Z濃度 ほ非炎症眼で は
そ れ ぞれ 21．9 士3．4描ノmlく平均値 士標準誤差， 以下同 じ1お よ び
16．0 士5．3鵬ノml であ っ た の に 対 して 限 血 液関門が障害 され て
い る と考え られ る炎症眼で ほ そ れ ぞれ 50．2 士6．紬gノml お よ び
21．5 士0．1ノJgノ血 で あ り， 限 内移行は非炎症眼に 比 して炎症眼で
良好 であ るも の の ， 他 の ト リ ア ゾ ー ル 系抗真菌剤 け t コ ナ
ゾ ー ル お よび イ I ラコ ナ ゾ ー ル1 に 比較 してそ の 差は 小 さ い と
報告 して お り ， 本研究の 結果 に 矛盾 しな い と思わ れ る ．
そ こ で 本研究で は ， F L CZの 限内移行を前房水 や 硝子体 の み
で なく ， 眼真菌感染症の 感染部位 の 主 座と な る網脈絡膜や角膜
を含め た他の 限各組織 く虹彩毛様体， 水晶体 ， 裁膜 お よ び 視神
経う に つ い て も検討 した ． さ らに 大脳皮質内 F L C Z濃度を測定
して 限血液関門と の 関連が深い 血 液脳関門 に 対す る F L C Zの
動態に つ い ても比較検討 した ． そ の 結 果， 前房水 や硝子 体と 同
様 に 上 記の 限各軋織内 F L C Z濃度 に は い ずれ の 魁織 に お い て
も硝子体切除限と正 常眼 く非手術眼プ と の 間 で 有意差ほ み ら れ
なか っ た く表 5I． 内因性真菌性限内炎の 感染経路である網脈絡
膜中に ほ 血 清中濃度に 匹敵す る ほ どの 濃度 の F L C Z が検出 さ
れ た く表 3l． 網 脈 絡膜 中 F LCZ 濃度 の 減少速度 ほ 血 清中
F L C Z濃度の 減少速度に 比 して 遅く ， 1 時間後と1 2時間後と の
間 で 網脈絡膜中 F L C Z濃度に 有意差は み られ な か っ た く表3l．
虹彩毛様体中 FL CZ濃度も網脈絡膜中 F L C Z濃度と同様の 傾
向を 示 し く表 31， 血 流の 豊富な 組織に F L C Z が高濃度 に 移行




は 有色 ウ サ ギ
げ ッ チ 種1で F L C Z 20m gノkg 内服4 およ び 8 時間後で は網脈
絡膜中の F L C Z平均濃度は それ ぞれ 5．2鵬Ig お よ び 3．9FLglg
く血 清中濃度 に 対する比は そ れ ぞれ0．81 お よ び0．94う と報告 して
お り ， 内服と 静注と い う投与方法に 差異はあ るが本研究の 結果
ほ これ に ほ ぼ合致 した ． 網脈絡陵 の 薬物動態 を検討する際 に
は ， 薬物の メ ラ ニ ン 親和性 を考慮す る必要がある
44，
． F L CZの
メ ラ ニ ン 親和性に 関する報告 は調 べ た か ぎりな か っ たが ， 本研
究の 白色 ウ サ ギ で の 結果と 0
，
Day ら
3 7Iの 有色ウ サ ギ で の 結果が
ほ ぼ合致 した く表 3， 41 こ とか ら ， F L C Zの 限内動態 に は メ ラ
ニ ン の 影響ほ 少な い と考え られ る ．
FL C Z 25m glk
．
g 静注後 の 角膜中 F L C Z濃度 は 2時間後に 最
高値とな り ， 静江12 お よ び24時間後に は血 清中 F L C Z濃度を凌
駕 しく表3う， 時間と と もに そ の 血 清中濃度に対す る比は増加 し




りこよれ ば F L C Z 20m glkg 内服4
952
お よ び 8時間後の 角膜中 F L C Z濃度の 平均値 士標準偏差 は そ
れ ぞれ 13．3 土l．4 お よ び 1．4土0．恥gノg で あり ， そ の 血 清中濃度
に 対す る比は そ れ ぞれ2，09土0．32 お よ び2．47 士0． 3で あ っ た と
され ， Sa v ani ら
361
ほ F L C Z 80mgノkg 静注 4時間後 に 角膜中
F L C Z濃度ほ 6．2 土1．OJlg Jlgく平均値 土標準誤差lであ っ た と報告
して い る ． 角膜中の FしC Zの 移行経路と して 前房水か ら角膜内
皮を通 して 実質内に 浸透する経臥 輪部血管よ り直接実質内に
拡散する経路ある い ほ 涙液内か ら角膜 上皮を通 して 実質内に 浸
透す る経路が考 え られ る ． 全身投与の 場合に は涙液か ら の 移行
ほわ ずか で あ る と 考 え ら れ るが ， 白色 ウ サ ギ に お い て 0．2 ％
F L C Zの 点眼く5分毎 に 1 時間トに よ っ て 角膜中 F L C Z濃度が
最高 33．4描ノg に 達 したと の 報告欄 もある こ と か ら ， 角膜 の 上 皮
お よ び内皮細胞 の FL C Zに 対する透過性が良好で あ る と 推測
され る ． また ， 角膜 中 F L C Z濃度の 減少速度は 血清中濃度 の 減
少速度に 比 して 遅か っ た く表 3コ． こ の 理 由 と し て 前 房水 中
F L C Z濃度の 減少速度が 血 清中濃度の 減少速度よ り遅い こ と や
角膜中に 取 り込 まれ た F L C Z が排出され にく い こ と な ど が 考
え られ る ． 以上 よ り ， 全身投与された F L C Z は角膜内 で 高濃度
に 達 し， そ の 後の 減少も少な い と考 えられ ， 角膜真菌症の 治療
に 有効である と 思わ れ た ．
一 方 ， 水晶体中 F L C Z濃度は本研究 で検討 した 他 の 限内組織
に 比べ て 低く ， そ の 動態 が特異的であ っ た ． すな わ ち他 の 組織
で は 静江 2時間後以降は F L C Z浪度は静荘後 の 時間経過 と と
もに 減少 した の に 対 して 水晶体 では 静江12時間後 で は 1 時間後
に比べ て約 3倍 に 増加 し て い た く表 3う． さ ら に 水 晶体内で の
F L CZ濃度の 分布 を検討 した と こ ろ ， FLC Zは 静注1時間後 に
は主 に 赤道部 と前皮質部 に お い て検出 され た の に 対 し ， 静江24
時間後で は赤道部 ， 前皮質部 ， 核部 およ び後皮質部 で ほ ぼ 同濃
度の F L C Z が検出されたく因21． こ の こ とか ら F L C Zの 水晶
体中 へ の 移行は 主に 房水か ら で あり ， 時間が経過す る と とも に
F L C Z が水晶体内部 へ も浸透す る こ と が示 唆 される ． 全身投与
され た 薬剤 の 水晶体内 へ の 移行に つ い て検討 した 報告 は少 な い
が ， フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系抗菌剤である ロ メ フ ロ キ サ シ ン で は白
色 ウ サ ギ へ の 20mgノkg 経 口投 与2時間後に おけ る水晶体中濃
度 ほ平均 0 カ4声gノg で血 清中濃度 に 対す る比ほ0．03 である と の
報告が あり岬 ， 水晶体 は限組織内でも薬剤の 移行 し に く い 阻織
の ひ と つ と 言 え よ う ． ま た ， 局 所 投与 で は 抗 白内障 薬
くA L十0411 4ぅ の 点眼後， 前房水中濃度は 0．11恥gノml で あ っ た
が ， 水晶体内で ほ 核部お よび 後皮質部で ほ 検出 され な か っ た と
報告さ れ て お り
47I
， FLC Zの 水晶体内 へ の 移行ほ 特徴的で あ る
と考え られ る ． しか し本研究で は赤道部を除い た 水晶体中央部
を ほ ぼ均等に 3分割 した の で ， 核部に は深皮質部も含 まれ て い
る ． よ っ て ， 本研究 では 真の 意味 で の r核J 内 へ の 移行の 有無
に つ い て は 言及を ひか えた い ．
全身投与 された薬剤 の 眼内移行が良好と な る条件と して は ，
薬剤 の 血 清中濃度が高くそ の 減少速度が遅い こ と ， 血 清蛋白と
の 結合率が低い こ と ， 分子量が小 さ い こ と ， 脂溶性が 高 い こ と
などが挙げ られる4屯 ． F L C Z で は血清中での 半減期が長 い こ と ，
分子量 が306 と小 さい こ と ， 血 清蛋白と の 結合率 が1 0旬 20％ と
低い こ と ， 水溶性が 比較的高い が 脂溶性も有する こ と が上 記 の
条件に 合致 して お り ， こ れ らの 要因に よ っ て 眼内移行が良好 で
あ ると考えられ が6l． ニ れ に 対 して同Jじ トリ 7 ゾ ー ル 系抗 其菌
剤であるイ ト ラ コ ナ ゾ ー ル は 分子量が705 と大きく 血清蛋白 と
の 結合率 は90％以上 と高い ．r．こ の イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル の 眼内移行
が F L CZに 比べ て 不 良で ある3
6，こ とも上 記の 条件が薬剤の 限内
移行を左右す る要田と し て 重要 で あ る こ と を 支持す る と考 え ら
れ る ．
限血 液関門は血 液脳関門と類似 し て い る欄 ． Fo ulds ら4別 ほ健
常成人男子に F L C Z 50ある い は 100mgノkgJl日 を 6あ るい は 7
日間静江 し ， F L C Zの 脳 脊髄液くC er ebro spin alfluid， C S Fl 内へ
の 移行を 検討 して い る ． 彼 ら欄 は 最終静江1時間後 の C S F内
F L C Z濃度が 50m gJlkg 静江で 1．12へ 一1．46jlgノml，1 00m glkg 静
江 で 2．26へ 3．17声gノml で あ り ， 血 清 中濃度 と の 比 が そ れ ぞれ
0．47〆 － 0．52 お よ び0．5 9〆 － 0． 64 である こ と か ら ， C S F内 へ の
F L C Zの 移行が 良好であ ると して い る ． ま た ， Perfe ct ら50，は白
色ウ サ ギ に お い て F L C Z静江I Jq － 7時間 では い ず れの 時間で
も C S F中 F L C Z濃度 ほ 血 清中 F L C Z渡度 の6 0％前後であ
り ， 髄膜炎 を 発症 させ た ウ サ ギ と 発症 さ せ な い ウ サ ギ と で は
F L C Zの C S F内移行 に差 は な く ， F L C Z は血 液脳関門を自由
に 通過する と 報告 して い る ． これ ら の 報告
1 卿 は 本 研究 の 結果
す なわ ち F L C Zの 限 内移行が限血液関門に ほ と ん ど妨げ ら れ
な い と の 結 果 と 一 致 し て い る ． 本研 究 で の 大 脳皮質中 の
F L C Z平均濃度は静江 1 ， 1 2 お よ び24時間後 に そ れ ぞれ18．90，
1 2．86 お よび 3． 7月gノg で そ の 血 清中濃度に 対す る比 はそ れ ぞれ
0．94， 0，97 お よび0．93で あ っ た ． こ の F L C Z静江 1時間後の 大
脳皮質中濃度は同時間に おけ る網脈絡膜中 F L C Z濃度 よ り高
く ， 大脳皮質内 に も F L C Z が良好8，1移行 して い る こ と が 判明し
た ． W alsh ら
511 の ウ サ ギ で の 実験で は F L C Z静江後の 血 清中
F L C Z濃度が最高に 達 した 時点 で の 各全身組織中 F L C Z漉度
の 血 清中濃度に 対する比ほ肝臓 で0．5， 脾膝 で0．7， 肺お よ び 腎
臓 で0．8 であ っ た と 報告 され て お り ， 眼魔 織内や 中枢神経組織
内では こ れ らの 観織に 匹敵する ほ どの F L C Z が移行す る と い
える ．
さ て ， F L C Zの 作用は 静菌的であ る
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の で ， F L C Z を臨床的
に 使用 す る場合 に は長時間連続 して 投与する 必要 が ある ． そ こ
で 本研究 で は F L C Z を連続的 に 静江 し た 場合 の 眼組織中
F L C Z濃度を 1 日 l 回の F L C Z静琵を 8 日間行 っ て 検討 した ．
そ の 結 果， 連日静注第 4 日 く5 回静江 1 時間後l の F L C Z濃度
ほ検討 した すべ て の 検体 に お い て 1 回 投与 に 比 して 有意に 高
く ， 第 4日 と 第 7日 で は 虹彩毛様体 で第 7 日で 第 4 日 よ り高濃
度， 水晶体で第 4 日で 第 7 日 よ り高濃度 で あ っ た が ， 他の 各検
体で は F L C Z濃度に 有意差 は み られ な か っ た く表 61 の で ， 投
与開始 4一 － 6 日間で 限組織中濃度が ほ ぼ 定常状態 に 達す ると 考
え られ た ． ヒ ト で は F L C Z l日 1 回 投与を行 っ た場合 に は投与
5J V 7 日間で 血 清中濃度 ほ定常状態に 達 し， 血 清 中F LC Z最高
濃度 ほ 第 1 日の 平均 1 0．録gノml に 対 し て 第 7 日で は 平均




F L C Z濃度の 半減期は ヒ ト の 約30時評
4一 に 対 して ウ サ ギで は 約
14時間であ っ た の で ， 臨床的な投与方法 に よ り近づ け るに ほ ，
1 日 2 回投与が妥当であ ると も考え られ るが ， 定常状態に 達す
る ま で の 期間は ヒ ト と ウ サ ギ と で ほ ぼ類似 して い た の で ウ サ ギ
で の 1 日1回 投与 の 結果も臨床応用 で の 参考 に な る と 思わ れ
る ． 連日 投与実験 に お い て 眼各組織内F L C Z濃度 ほ血清中濃度
とほ ぼ並行 して推移 して お り ， 限各 組織内 へ の 蓄構傾向は な
か っ た ． 連 日投 与第7 日く8 回静江 1時間後ぅに お ける角膜 ， 網
脈絡膜 ， 前房水 お よ び 硝子体中 の F L C Z濃 度 く表 61 は
F L C Zの Ca ndida albic a n sに対す る99％発育阻止渡度 く99 ％
inhibitory c o n c e ntr atio n，ICg，lく0．20旬 0．39jJgノml55，を 十分に 凌駕
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜 にお よ ぼす影響
して お り ， 真菌性眼内炎治療に F L C Z連続投与は有用 で あ ると
思わ れ る ． FL C Z連日 投与後 に 定常状態に 達 した 限各組織内
F L C Z濃度 とそ の 時点の 血清中 FL C Z濃度 と の 比 は 第 4 日 と
第 7 日 でほ ぼ 同 じ で あ っ た く表 71 の で ， 臨 床的 に も血清中
F LC Z濃度 を測定す る こ と に よ っ て 限 内 F L C Z濃度を推測 で
き t 投与量 の 調節な どに 役立 つ も の と 思わ れ る ． た と え ば
F L C Z連続静江を行 っ た 真菌性眼内炎患者 で測定 した 血 清中
F L CZ 濃度 く表 81は 200mg 静注約1 2時間後 で 20JJglml前後
で あ っ た の で硝子体中 に60％移行す る と 仮定す る と 硝子体中
FL CZ濃度は 12FLgノmlと推定 され ， 真菌感染に 対 して 有効な濃
度 の F L C Z が硝子休中に 移行 して い ると 推測 でき る ． また 硝子
体切除限に お い て も F L C Z 25mgノkg 連 日静江後の 限組織内濃
度 の 推移は正 常眼く非手術眼1 と ほ ぼ同 様 で あ っ た く表 51 の
で ， 連続投与に お い て も限血液開門の F L C Z眼内移行 に 対する
影響は少な い と考 え られ る ．
一 方 ， F L C Z25m gノkg l 回静江後 に お い て特徴的な濃度推
移を示 した 水晶体中 F L C Z濃度ほ 25m gJ
lkg 連 日静江に お い て
は 他の 限組織 と同様 に 第 4 日く5回 静注後1 お よび 第 7 日 く8 回
静江後1 で 1 回 静江後 に 比 し有意に 高か っ た が ， 第4 日に 比 し
第7 日 で は 水晶体中 F LC Z濃度 が有意 に 低か っ た ． 水 晶体中
F L C Z濃度は連日静江開始 5． b 6 日間で ほ ぼ定常状態に 達す る
と 考え られ ， 明 らか な蓄積傾向を 示 さ な か っ た ． しか し第 4 日
お よ び第 7日 と もに 水晶体中か ら 10pgノg 程度の F L C Z が検出
され て お り ， こ の 濃度 は 1 回静江1 お よ び12時間後 の 濃度 く蓑
3いに 比 べ て高く ， 水晶体中 FLC Z濃度は連続的に F L C Zを静
江 した場合に は 1 回静注 よ りも高い 濃度で定常状態に ある こ と
が 推測 され る ． 臨 床例 で は 1 か月 以上 F L C Z静江 く400m gl
削 が行われ て い た 2例 3眠く衰 8の 症例2 お よ び 3ぅで水晶体
核中の F L C Z濃度を測定 した と こ ろ ， F L C Z濃度お よ び 同時 に
採取 した血 清中 F L C Z濃度に 対す る比 はそ れ ぞれ 6．7FLglg お
よ び 0．39， 34伽 gノg お よび 0．47， 41．紬gノg お よび0．65と 高濃度
の F L C Zが 水晶体核中か ら検出さ れ た ． 真菌性限内炎に 対す る
治療 な ど の 目 的 で 臨床的 に F L C Zを 使 用 す る 場合 に は I
F L C Z が奏効 した 場合で も2 か月 以 上 に わ た っ て 全 身投与す る
こ と 望ま しい
561 と さ れ て お り ， そ の 際 に ほ 比較的高濃度 の
F L C Z が水晶体中に 移行 して い る と推測され る ． FLC Z長期使
用 に よ る白内障な どの 水晶体 へ の 合併症の 報告は調 べ た か ぎり
でほ なく ， 本研究 で F L C Z濃度を測定 した 症例に お い て も白内
障の 進行な どは み られ な か っ たが ， そ の 長期使用 に 当た っ て ほ
留意すべ きか も しれ な い ．
次に ， F L CZの 硝子 体内注入後 の 眼 内動態 に つ い て 考察す
る ． 硝子体内注入後の 薬剤の 排出経路 は前房を介する前方排出
路くa nterior r o uteJ お よ び網膜 を介す る後方排 出路 くposterior
r o uteトに 大別 され る ． M a uric e57丹こよれ ば ， 硝子体内の 薬物がす
べ て 前方排出路か ら排出され る と仮定す る と下記の 理 論式侶が
成立する ． kv は 単位時間あた りの 硝子体中か ら の 薬剤 の 排出
率く％ノhrl， Cv は 硝子 体中の 平均濃度 くpgノmり， Vv は硝子体容
積くmlI， f ほ単位時間あた りの 房水流量 くmVhrl， Ca は房水中
の 平均濃度く声gノ血1 を表す．
kv
－ Cv ． Vv ニ f．Ca
lOO




XCaノCv xl OO． 州 ． 川 ． ． － ． ． ．く2コ
953
f お よ び Vv は 一 定値と 考え る こ とが でき るの で ， kv と Caノ
Cv ほ比例関係 に あると い え る ． 薬物 が後方排出路か らも排出
され て い る場合に ほく2I式が成立 しな い は ず で ある ． た とえ ば，
ア ミ ノ 配糖体系抗生剤は主に 前方排出路か ら排出され ， そ の 硝
子体中濃度の 半減期が長く くゲ ソ タ マ イ シ ン で は約2 4時間 け
サ ギI5り ， く21式が ほ ぼ成立す る
40I
．
一 方 ， 月 ラ ク タ ム 系抗生剤は
主 に 後方排出路か ら排出 され ， そ の 硝子体申渡度 の 半減期は短
く くセ フ ァ ゾ リ ソ で は約6．5時 間 け サ ギ丹L ほ1或は成立 し な
い42，． F L CZで は硝子体内注入後 の 前房水中 F L C Z濃度は注入
2時間後 でほ10眼中9限 ， 4時間後で は 6眼中5限お よ び 8時
間後で は 8眼中すべ て で検出限界未満 で あ っ たく図 3ンの で ， こ
れ ら の 限で は CalCv は はぼ 0 である ． 一 方 ， 硝子体中 F L C Z
濃度 の経時的変化く図31 の 回 帰式か ら求め た kv は 約34％ で
あ っ た の で ， ほ1式 は 成立 し な い ． こ の こ と か ら 硝 子 体中 の
F L C Zの ほ とん どが後方排出路か ら排出 され て い る と推測 され
る ． さ ら に F L C Z硝子体内注入後 の 硝子体中濃度の 半減期は約
1．5時間で あり前述の セ フ ァ ゾ リ ン の 硝子体中半減期 よ り さ ら
に 短か っ た の で ， F LC Zは 硝子 体中か ら月 ラ ク タ ム 弟抗生剤よ
りも はる か に 急速に 排出され て い る と考 え られ る． 薬物が 後方
排出路か ら 排出 さ れ る の は 網膜 に 存在す る能動輸送くr etin aI
pu mp m e cha nisrnl の 働きに よ る と考え られ て お り ， 炎症 ある
い は プ ロ ベ ネ シ ドを作用させ る こ と に よ っ て こ の ポ ン プ作用 を
障害す ると後方排出路か ら主に 排出さ れ る薬物の 硝子体内の 半
減期 が延長す る こ と が 報告 され て い る601611． F L C Zの 排出速度
が月ラ ク タ ム 系抗生剤な ど に 比 べ て は るか に 速 い こ と か ら ，
F L C Zの 限外 へ の 排出に は こ の ポ ン プ 機構以外の 排出絡も関与
する こ とも考え られ ， F L C Zの 血 中か ら限内 へ の 移行が限 血 液
開門に ほ と ん ど妨げ られ な い こ と と限内か らの 排出が 速い こ と
は 関連す るの かも しれ な い ．
F L C Z硝子体内注入後の 網脈絡膜中 F L C Z平均濃度 は注入
2， 4 お よび 8時間後 で そ れ ぞれ 27．0， 9．5 およ び 2．恥gノg で あ
り， 同 じ時刻 で の 硝子体中F L C Z平均濃度に 対す る比はそ れ ぞ
れ0． 64， 0． 55 お よ び0．8 7 と高い こ と く図 3 1も硝子体中 の
F L C Z が網脈絡膜を介 して 限外 へ 排 出され て い ると い う考 えを
支持する結果と思われ る ． しか し網脈絡膜中 F L C Z平均濃度は
F L C Z 25rngノkg 静江を 行 っ た場合 に は1 2時間後 で も 15．3FJgノ
g で あ っ たの に 対 し， F L C Z 200pg硝子 体内注入 で ほ 8時間後
で 2伽gノg と 著 しく減少し て い た く図 31． 他の 眼組織で は硝子
体内注入後 の FL CZ 濃度ほ 網脈絡膜中濃度よ りさ ら に 低く ， と
くに 角膜 でほ 前房水中と同様に 硝 子体内注入 2時間後に わ ずか
に 検出さ れ る の み で あ っ た く図3う． 硝子 体内注入 を 行う際 に は
注入 手技 に 伴 う眼 球損傷 の 危険性 があるの に 対し ， 静江で はそ
の 危険性 は な く ． F L C Zで は 長期全身投与に 伴う合併症の 発生
が少な い 821こ とも考慮する と ， F LCZ 濃度を限内で高く維持す
るた め に ほ ， 硝子体内注入 よ りも全身投与く静江1の 方が優れ た
投与方法と考 え られ る ． 真菌性眼内炎 の 治療の 際 に は ， 全身投
与で限内移行 の 良好な F L C Zの 全身投与 と限内移行 の 不 良 な
ミ コ ナ ゾ ー ル や ア ン ホ テ リ シ ソ 8 な どの 硝子体内注入 の 併用 療
法が有用かも しれ な い ．
と こ ろ で 静江後に 眼内に移行 した F L C Zも硝子体内注入後
の F L C Z と同様に急速に 限外 へ 排出 され て い るは ずで ある ． そ
れ にもか かわ らず静江後の 限組織内 F L C Zの 減 少速度が遅 い
の は ， 血 液中の F L C Z濃度の 減少速度 が遅い た め に 血 液中か ら
常 に F L C Z が供給されて限内濃度が保たれ て い る こ と に よ る
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と考 え られ る ． 連 日投与 の 際に 限組織内 F L CZ濃度が 血 清中
F L C Z濃度と ほ ぼ並行 して推移 した く表 6ユニ とも ， 限内に 入 っ
た F L C Z は速や か に 限外に 排出 され ， 新た に F L C Z が血液中
か ら供給 され て い る と の 仮説を支持す る結果であろう．
以上 述 べ た よ う に ， F L C Zの 全 身投与後 に は 高濃 度 の
F L C Z が眼組織内に 移行する ． この こ とは眼覿織の 真菌感染症
の 治療に ほ 有利な こ と で あ るが ， 高濃度に な るに した が っ て薬
剤の 限組織 上 とく に 視機能に 直接影響する網膜お よ び視神経 に
対する毒性の 発現を考慮せ ね ばな らな い ． そ こ で ， 本研究 で ほ
FL C Zの 網膜お よ び視神経に 対す る影響 を電気生理学的お よ
び組織学的に 検討 した ．
電気生理学的検討 と して ， 潅流液中に F L C Zを添加 して記録
し た 摘出限杯 E R G， F L C Z硝子体内注入 後 の E R G お よ び
V E P， さ らに F L C Z連日静荘後の E R G お よ び V E P を記録 し
た ． 摘出眼杯 E R Gで ほ 意図 した 濃度 の 薬剤が確実 に 網膜 に 接
触す るの で薬剤 の 網膜 へ の 影響が 直接的に現わ れ る と い う利点
があるが ， 長時間 の E R G記録は行え な い の で 長期 にわ た る変
化は検討で きず ， また 血 流や眼圧が存在 しな い こ と に 加 え准流
液 の 温度や pH が 生理的な状態と は異な るの で ， E R G変化が生
理的な条件下 とは 異な る可 能性 があ る こ と が 欠点 で ある ． 一
方 ， 硝子 体内注 入法 で は 硝子体が 一 種 の 衝撃吸収体 くsho ck
absorbe rナと して 働き83I， 薬剤が 網膜 に直披作用 しな い 可 能性が
ある こ とお よ び注入 手技 に 伴う影響が加わ る可能性が問題 とな
るが ， 前者は 硝子体 が網膜に接 した生理的な状態 で の 薬剤の 影
響が検討できる と い う点 で は利点でもあり， 後者 に つ い て は 硝
子体内注入時 に 細心 の 注意 をほ らう こ とお よ び対照限 に も対照
液を注入 して 比較する こ と でほ と ん どそ の 影響 は除外でき る ．
した が っ て ， 薬剤の 網膜に 対す る影響 を E R G を用 い て 検討す
る際 にほ t こ の 両実験法 で の 結果 を考慮す べ きで あ る と 考え
る ． 硝子体 内に 注入 され た F LCZ が ウサ ギ硝子体く容積 は ほ ぼ
1．7mり 内で 速や か に 均 等に拡散する と仮定す る と ， 200ノJg 注 入
直後 の 硝子 体中 F L C Z濃度 は約 120JLgノmlと推測 され ， F L C Z
25m glkgノ日 の 連 日静注第 7日く8 回静荘1時間後1で の 硝子体
中 F L CZ平均濃度1 8．5FLglmlの 5倍以上 に あた る ． こ の 様 に 硝
子体中 F L C Z が高濃度であ っ た に もか かわ らず E R G ほ 2週間
に わ た っ て 変化せ ずく図11一 り1 4I， さ らに 摘出眼杯 E R G に おい
て も F L C Z 50FLgノml濯流 で E R Gに 変化 ほ な か っ た く図 6Jq v
81． ま た ， F L C Z 200p g硝子体内注入 2週間後 に 摘出 した 眼球
に お い て組織学的く光顕 お よび 電儲け に も網膜 に 異常 ほ み られ
な か っ たく図1 6， 171． Tala m oら64Iの ア ミ ノ配糖体系抗生剤の 網
膜毒性に つ い て の 研 究に よ れば 硝子体内に 投与 した 薬剤 の 網膜
に およ ばす毒性は そ の 硝子体内で の 最高濃度に 依存す る と い
う ． よ っ て 本研究の 結果か ら， 最高で 10恥gノ血 程度の 濃度の
F L C Z が硝子体内に 存在 して も， 少 なくと も短期間 で は 網膜 に
は ほ とん ど影響ほ な い と考え られた ． 従来の 報告に お い て も ，
Schulm a nら咽 は 白色 ウ サ ギに お い て F L C Z l OOpg硝子体内注
入後8 日後ま で t 三 浦 ら
66Iほ 同 じく白色ウサ ギ に お い て F L C Z
2 00JLg 硝 子体内注入 8週後 まで で ， 両者とも検眼鏡 ， E R G お よ
び組織学的に 網膜 に 変化は み られな か っ た と報苦 して お り ， 本
研究の 結果 と合致す る ． 従来 より使用 されて い る抗其菌剤 の 硝
子体内在入 に 関する安全性の 検討で は ， E R G的お よ び 組織学
的 に ア ン ホテ リ シ ソ B 5ノ ーl叫g 注入 で は網膜障害 ほ み られず ，
25声gノml 以上 の 硝子体内注入 でほ 網膜に重篤な障害を生 じ67I ，
ア ゾ ー ル 系抗真菌剤である ミ コ ナ ゾ ー ル に おい て ほ 50ノ増 の 硝
子体内注入 で は E R G変化 ほ み られ ず ， 100 また は 500FLg 注入
で は注入 後早期に 一 過 性の E R G変化 が み られ た 叩 と報 告され
て い る ． F L C Zで は 上 記の 両剤に 比較 して全身的副作用 が少な
い こ と は知 られ て い るが62，， F L C Zほ 硝子体内注入 に お け る 網
膜 へ の 影響も少な い 薬剤である こ と が 判明 した ．
一 方 ， F L CZ 25mgノkg の 連日 静注を 8日 間く8回1 行っ た 後
の E R G お よび V E Pに ほ静江前 と比 べ て 変化は な か っ た く図
18l． F L C Z 25m glkgl日 の 連日 静注に お い て 第 7日 の 静注 1時
間後に は網脈絡膜中 F LCZ 平均濃度 は 49．5FLgノg で あ り， 第 4
日 か らほぼ 定常状態 に 達 して い た く蓑 61． 1 回静荘24時間後 の
網脈絡膜中 F L C Z濃度は静江 1時間後 の 約 5 分 の 1 であ っ た
く蓑 机 こ と か ら ， 連 日 静注 を 行 っ て い る 際 の 網 脈絡膜 中
F L C Z濃度 は 1 0pglg 以上 に 維 持 され て い た と 推測 さ れ る ．
よ っ て 1 0旬 50pgノg 程度の F L C Z は少な く とも 1週間 に わ た っ
て 網脈絡膜内に 存在 して も そ の 影 響 は少な い も の と考 え ら れ
た ． F L C Z 25m gノkgノ日 は 臨床的な投与量の 約 5倍 に 相当す る
の で ， 臨床 常用 量の 投与 で は網膜 に 影響 を お よぼ す危険性は さ
ら に 低 い と考え られ る ． F L CZ は真菌性眼内炎や角膜真菌症の
治療 の 際に 安全 に 全身投与を行え る 薬剤 である と い え よ う ．
しか し本剤ほ真菌症の 治療に 際 して 2 か月以上 の 長期間 に わ
た っ て継続 して 投与す べ きで あ ると され て お り 抑 ， 本 研究 の 結
果 か ら の み で は そ の よ うな 長期間に わ た る安全性 ま で は言及で
きな い と 思 わ れ る ． 本研 究で は 臨床的 に F L CZの 全 身投与
く50句 400m gノ削 が 2か月以上 に わ た っ て 行わ れ た 3症例く表 8
の 症例2 ， 4 お よ び51 の 血 清中 F L C Z濃度 を測定 した ． 1 日
1回 投与 く50m g また は 200m g 内服1 の 投与直前に お い ても血
清中濃度は 餌gノml であ っ た く表 8 の 症 例 2 お よ び 51 が ，
F L C Zに よ る と思 われ る網膜ある い ほ他の 限敵織で の 異常は み
られ ず ， 全身的副作用も生 じな か っ た ． 臨床的に も F L C Zの 長
期間の 全身投与が限組織 に お よ ぼ す影響 は少 な い と推測 され
る ．
以上 の よ う に ， F L C Z は全身投与 で 限内に 十分に 移行 し， 眼
観織 へ の 毒性も少なく ， さ らに 血 中半減期 が長 い た め 1 日 1回
の 投与 で十分 に 血 中濃度 さ らに は租．織内濃度 が維持 でき るな ど
の 利点 が多く ， 真菌性眼内炎の 治療 に 際 して非常 に 使用 しや す
い 薬剤 である と い え る ． しか し磯部 ら榔 に よ れ ば白色 ウサ ギ 耳
静脈よ り C戊 乃dgd 戊蹴 c 戊乃ぶく棟方株1 を静注す る こ と に よ っ て
発症さ せた 実験的 カ ン ジ ダ眼内炎 に 対 して ， 眼内炎発症前 であ
る菌接種 2 日後 ま で に F L C Z静注 を開始 した 場合 に は 眼内炎
発症を阻止 でき る が ， 限 内炎所見の 発現後 に FL C Z静注を開始
した 場合で は F L C Z投与群と非投与群と の 間に は 眼内炎の 程
度 に 差は み られ ず ， FLCZ は内因性 カ ン ジ ダ限内炎の 発症予防
に ほ 有効である が 眼内炎発症後 の 治療効果 に は 乏 しい と 報告 し
て い る ． Sa v a niら36Iも白色ウ サ ギ で の 実験的 カ ソ ジ ダ眼内炎に
対 して は Ca ndida albica n s接偏 後早期く24時間後トに F L C Z投
与 を開始 した 場合に ほ 治療効果がある が ， 接種 7 日後 に 投与を
開始 した 場合に ほ 治療効果は な か っ た の で早期 に 治療開始する
こ と が 治療 の 成功 に つ な が る と報告 して い る ． ま た ， Filler
ら
珊 に よれ ば白色 ウ サ ギ で の 実験的内因性 カ ソ ジ ダ 限内炎 に 対
して F L C Z静注 を行 っ た 場合 ， 静江開始17 日目ま で は硝子体や
網脈絡膜内の 真菌数を減少 させ るが ， 24 日目で は 眼内炎 は増悪
して対照群 と の 間 で眼内炎 の 程度 に は 差は み られ なくな っ た の
に 対 し， ア ン ホ テ リ シ ソ B でほ24日目 まで 真菌数 は減少 した と
報告 して い る ． F L C Zで は培養実験 に よ り求め られた Ca ndida
フ ル コ ナ ゾ ー ル の 限内勤態 と網膜 に お よ ぼす影響
広路 加 乃ざ に 対する IC9，が 0．20句 0．39A唱ノml であ る551の を は じ
め ， C戊乃dfd戊 属 に 対 して ほ 有効な抗真菌活性が指摘 され て い
る ． それ に もかか わ らず上 述の よ うに 実験的内因性カ ン ジ ダ限
内炎， と くに 発症 か ら治療 まで の 期間が長く限内炎が硝子体内
へ も波及 した 状態 に 対 して F L C Zの 治療効果が低 い こ と の 原
因と して ， F LC Zの 作用が 静菌的 で ある た め完全に菌を消失 で
きな い こ とや ， 硝子体内の 膿瘍 の 中で ほ F L C Z が直接作用 しに





叩 は 同様 の 実験的ウ サ ギ 内因性 カ ソ ジ ダ眼内炎 に お い て
眼内炎発症が始 ま る C戊乃dfd 戊 翫 c d 乃J接種 3 日 日 か ら大量
く10m gノkgI の F L C Zを投与すれば非治療群 に 比 べ て 有意に網
脈絡膜お よ び硝子体内の 生菌数 の 減少が み られる と し， 初期大
量療法の 有効性を 示 唆 して い る ． 臨床的に は 真菌性限内炎の 初
期に F L CZ全身投与が開始できた例に お い て F L C Zの 全身投
与の み で 治療 し得た との 報告
lり や ， ア ン ホ テ リ シ ソ B の 硝子体
内注入 お よ び ケ ト コ ナ ゾ ー ル の 全 身投与で ほ 無効 で あ っ た
Ca ndidapar aPsilo sisRR 内炎に 対 して F L C Z内服が有効であ っ
た と の 報告もある 叩 ． しか し限内炎が進行 して 硝子 体混濁が 高
度に な っ て か ら で は F L C Zの 全身投与 の み で は 消炎 させ る こ
とは 困難で ， 硝子 体切除術が必要で ある と 考 え られ て い る
9I
．
抗真菌剤 で ほ 培養実験 に よ り求め られ た発育阻止濃度 か ら単純
に そ の 有効性を判定でき な い の で ， 実際の 臨床で ほ 高濃度 の 抗
其菌割くF L C Zlが 限内に 移行 して も必 ず しも限内の 真菌を 一 掃
できる とほ限らな い こ と を考慮 して 治療に あた る必要がある ．
工V H留置症例の 真菌性眼内炎の 発症率ほ0．6％ 旬 9．9％
72卜 瑚 と報
告 されて お り ，I V H使用の 増加 に 伴い 今後も内因性真菌性眼内
炎の 発症は増加す る こ と も考 え られ ， そ の 治療は ますます重要
とな っ てく るも との 思わ れる ． 真菌性限感染症 ， とくに 内因性
真菌性限内炎 に 対す る発症初期か らの F L C Zの 連続全身投与
は有用 な治療手段で あると考 え られ る ．
結 論
抗真菌剤 フ ル コ ナ ゾ ー ル くF L C Zl の 全身投与く単回 お よび 連
日投与1 を行 っ た 後 の 限内移行， F L C Zの 硝子体内注入後 の 眼
内勤願お よ び硝子体切除術が F L CZ限内移行に お よ ぼ す影響
を白色ウ サ ギ に お い て検討 し， さ らに 真菌性眼内炎症例に お け
る F L C Z全身投与後の 血 清中お よ び 限内 F L C Z濃度を検討
し
， 下記の 結果を得 た ． また ， F L CZの 硝子 体内注入 お よび 連
日 全身投与が網膜 に お よぼ す影響 を ， E R G， V E P お よ び一 部の
実験 で は組織学的検査法 を指標と して 検討 し， 以下の 結果を 得
た ．
1 ． 白色 ウ サ ギ に お い て F L C Z 5mgノkg ある い は 25m gノ
kg を 静脈内注射く静注I した後 の 血 清中， 前房水中お よ び硝子
体中 F L C Z濃度 は投与量に ほ ぼ比例 した ． 血清 中濃度は ほ ぼ指
数関数的に 減少 し， その 半減期は 5m gJlkg お よ び 25mgノkg 静
注で それ ぞれ 約13時間お よ び約1 4時間であ っ た ． F L C Z 25mgl
kg 静江後の 前房水中お よび硝子体中 F L C Z濃度 の 平均値 は静
江 2時間後 でそ れ ぞれ 1 8伽gノml お よび 1 5．2録gノr山 の 最高値
とな り ， そ の 後の F L C Z濃度 の 減少速度ほ 血 清中濃度の 減少速
度 よ りも遅く ， 静江12時間後 で ほ血 清中 ， 前房 水 中お よび硝子
体中 F L CZ濃度ほ同程度 で あ っ た ．
2 ． F L C Z 25m gノkg 静注後の 眼内 F L C Z濃度は静江 1時間
後 でほ 水 晶体 を除き1恥gノmlま た は ルgノg 以上 で ， 同時に 採取
した 血 清中濃度 の50％以上 で あ っ た ． 静江12時間後 の 角膜 ， 虹
955
彩毛様体 ， 網脈絡膜， 強膜 ， 前房水 ， 硝子体中の F L C Z濃度 で
は 静江1時間後の 濃度と比較 して 有意差 はな か っ た ． 水晶体中
F L C Z濃度は静江12時間後 で は 静注 1時間後 の 約 3倍 に 増加
して い た ． 硝子体切除限に お け る F L C Z眼内移行 に は硝子体切
除術後の い ずれ の 時間に 静江 した 場合も非切除眼に 比 べ て有意
差ほ み られ なか っ た ． 大脳皮質中F L C Z濃度は静注 1時間後で
血清中 F L C Z濃度の80％に 達 してお り ， 静江 され た F L C Zの
中枢神経系 へ の 良好 な移行が示 唆 され た ．
3 ． F L C Z連日全身投与く25m gノkgノ酎 第 4 日の 限各観織 ，
視神経 ， 大脳皮質 およ び血 清中の F L C Z濃度ほ い ずれ も1 回静
江 した 際に 比 して 有意 に 高値 で あ っ た ． 第 4 日 と第7 日で ほ ほ
と ん どの 覿織 に お い て F L C Z濃度 に有意差ほ なか っ た ． 硝子体
切除眼 と非切除眼と の 間で は連 日静江後 の 眼内移行に は有意差
は なか っ た ．
4 ． FL CZ 200Jlg 硝子体内注入後の 硝子体中 F L C Z濃度は指
数関数的に 減少 し， そ の 半減期 ほ約1．5時間 で あ っ た ． 網脈 絡
膜お よ び虹彩毛様体中の F L CZ濃度 ほ硝子体中濃虔と ほ ぼ 並
行 して減少 した が ， 角膜お よび 前房水中か らほ F L CZ はほ と ん
ど検出され ず， 硝子体内注入 され た F L C Z ほ後方排出路を通 っ
て 速や か に 限外に 排出され ると 考え られ た ．
5 ． F L C Z 20また は 50p glm115分間潅流に おけ るウ サ ギ 摘
出限杯 E R G， F L C Z 200FLg 硝子 体内在入 3時間 へ 2週 間後 の
E R G お耳び V E Pに は変化ほ み られず ， F L C Z 200FLg 硝子体内
注入 2週間後 で は組織学的に も網膜に 異常所見ほみ られ なか っ
た ． F L C Z 25mglkgJI日 8 日 間の 連 日 静江後 の E R G お よび
V E P は静江前に 比べ て 変化 しな か っ た ．
6 ． F L C Z 400m gノ日 が連日 投与 され て い た真菌性限内炎 の
症例 で の 血 清中 F L C Z濃度は投与12時間後 に お い て も 20pgノ
ml 以上 であ っ た ． 前房水お よび硝 子体中の F L C Z濃度ほ それ
ぞれ 血 清中濃度の 70へ ノ90％お よ び60ノ ー 80％であ り ， ウ サ ギ で の
実験結果と類似 して い た ．
7 ． 全身投与され た F L C Z はほ ぼす べ て の 限組織内に 高濃度
に 移行 し ， 連 日静注を行 う こ と に よ っ て 眼内濃度ほ さ らに 高め
られ るが ， 網膜に ほ影響を与え な い こ と が判 明 した ． F L C Zの
全身投与は眼の 真菌感染症の 治療 に 有用 で あると 考え られ る ．
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A bstract
T heintra o cularpenetration of fluc o n az oleくF LCZl， On e Ofthe triazole antifu ngal agen ts， W a S S t udied in n o n
－
vitrecto miz ed norm aleye s and vitrecto mized eyes of albin orabbits after slngle ordailyintrav eno u sinje ctions－ T he
intraくX ularPha rm aC Okinetics ofFL CZ after aninb
．a Vitrealinjectio n of FLCZ w ere also studied． To e valu atethe e飴 ctof
F LCZ o nthe retin a， thein －vi打O electroredn ogr amくE RGJof the excised eye－C uP pe血 sed witha F LCZ－C On taimings olutio n，
thein－ Viv oE RG， the visual1y ev okedpote nd alCV E Pl and the redn al histolog yafterintravitreal injection s of F LCZ w ere
studiedin al bino andpigmentedrab bits． AfEer anitrave n ousinjection of 50r25mgJkgF LCZ， the c on ce ntratio ns ofF LCZ
in the seru m， the aqu e ou shu m or and the vitr eo ushum or v aried acc ordingto the dos age ad ministered． T he F LCZ
c o ncenb
．
atio nsin the oculartiss uesl hour after aninb．a v e n o u sinjection of 25mg瓜g F LCZ w ereabo velOpghnlくOrPglgl
except fbr thelens， and w er e n otsigni鮎andydifftrent舟o mthe co nc entrations12hotu
．
s afterinjection． n e pen etratio n of
F LC Z into the oculartissues after anintrav en o us lnJeCtion w as similarin bothn on－Vitrectomized eyes and vitrecto mized
eyes． Atthefburthandsev enth daysthe c on centr atio ns of F LCZin the c culartissu es afterdailyinuav en o usinjectio nsく25
mglkgIdaylw eresignificantly higherthan thos e after a singleintrav en o usinjectio n． In albin o rabbits theintravitreal
c onc entration of F LCZde creased alm ost expo n entialy wi tha half
－1iftofl．5 ho urs after aninb．a vitreal injectio n of 200LLg
FLC Z． Al thoughthe r ates of de crease of the FLCZ co nc entrationsin the choroid－r etin a and in theiris－Ciliary body w ere
similarto those of theinBavib．e alco ncentratio n，FLCZ w ashardly detectablein the co rn ea and i the aqu e oush um Or after an
intravitrealinjecdon of 凡 CZ． T hein－ Vib－o eye C uPE R Gre m ained un Changed during perfusio nwi th 200r50llghnlsoludon
ofFLCZfbr 15 min utes． Thein－viv oE RG and the V E Pre mained un Ch anged and the retin awashistological 1y n orm a1 2
w eeks after anintravitrealinjecdon of 200pgofF LC Z． T hein－ Viv oER Gand the VE Pw ere also unchanged afterd aily
intraven ousinjection of 25mgAcgklay FL C Z fbr8 days． The F LCZ c onc enb
．
ationin the se ru m Of 2padents wi th fLmgal
endoph thalmids tre atedby dailyintrave n o u sinjections of F LCZく400mgldayJw as above 20pghn1 1 2 hours afterthe 丘nal
lrUeCtio n， andthe FLCZ c oncentrationsin the aqu eo ushu m or and the vi 打e oushu m or of3patients w ere respeCtiv ely 70to
90％ and60to80％ of thosein the se ru m． F LCZ high1ypenetratedinto the aloculartissu es exc eptfbr thelens， and thehigh
c onc entration of F L C Zin the oculardssues w as attain edbyd ai 1yintra v enouslq eCtion s． Sinc e n odeleterio us e飴 cts onthe
rctin adu eto the abo v e－ m e ntioned dosage of F LCZ w ere ele ctrophysiologlC a11y and histologic a11y obse rv ed， a SySte mic
admimis廿adon of FL CZ wouldbe usefulfbrb－e a仕n ent ofintrao cularfungal infbcdon s．
